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aa: Aminoácidos 
ACAT:  Acetil-CoA acetiltransferasa 
ACC:  Acetil-CoA carboxilasa 
ACN:  Acetonitrilo 
ADD1/SREBP1c:  Factor dependiente de determinación y diferenciación de adipocito 
1/proteína de unión a elementos regulatorios de esterol 1 
AdipoR:  Receptor dela adiponectina 
ADRB2:  Receptor adrenérgico beta 2 
AgRP:  Péptido relacionado con agouti 
ALT:  Alanina aminotransferasa 
AMPc: Adenosín monofosfato cíclico 
AMPK:  Proteína quinasa AMP-activada 
aP2:  Proteína de unión a lípidos 2 
Aqp-7:  Aquaporina 7 
aS: Antisentido 
AST: Aspartato aminotransferasa 
ATGL:  Triglicérido lipasa adiposa 
BHT:  Butil hidroxitolueno 
BNIP3:  Proteína de interacción BCL2/adenovirus codificada 
BSA:  Albúmina sérica bovina  
C/EBP:  Proteína CCAAT-potenciadora de unión 
cADN:  ADN complementario  
cARN:  ARN complementario 
CART:  Transcrito relacionado con cocaína y anfetaminas 
CAT:  Catalasa 
CD36/FAT:  Trasnlocasa de ácidos grasos CD36 
CHOP: Proteína homóloga de C/EBP 
CIBER: Centros de investigación biomédica en red 
COX:  Ciclooxigenasa-2 
CYP:  Citocromo P450 isoforma 
DAPK2:  Proteína quinasa asociada a muerte 2 
DGAT1:  Diacilglicerol-acil-transferasa 
DMEM:  Medio Dulbecco's Modified Eagle 
DMSO:  Dimetilsulfóxido 
DPPH:  2,2-difenil-1-picrilhidrazil 
EC50: Concentración efectiva media 
EDTA:  Ácido etilendiaminotetraacético 
EGTA:  Etilen glicol del ácido tetracetico 
EII: Enfermedad inflamatoria intestinal 
EMM:  Error estándar de la media  
ENRICA: Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular en España 
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4  
FABP:  Proteína de unión a ácidos grasos 
FAS:  Sintasa de ácidos grasos 
FTA: Fosfatasa alcalina 
FATP:  Proteína transportadora de ácidos grasos 
FBS:  Suero fetal bovino 
FC:  Fold change 
FRAP:  Poder antioxidante de reducción férrica 
GR:  Glutation reductasa 
GFAP:  Proteína ácida fibrilar glial 
GLUT4:  Transportador de glucosa 4 
GO:  Ontología de genes 
GPAT1:  Glicerol 3 fosfato aciltransferasa 
GPI1:  Glucosa fosfato isomerasa 1 
GPX:  Glutation peroxidasa 
GST:  Glutation S-transferasa 
GWA:  Estudio de asociación de genoma completo 
HDAC1:  Histona deacetilasa 1 
HDL:  Lipoproteína de alta densidad 
HMGCR:  3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa 
HPLC:  Cromatografía liquida de alta presión 
HSL:  Lipasa sensible a hormonas 
IARC:  Agencia internacional para investigación del cáncer 
IBMX:  Isobutil-metil-xantina 
ICC: Índice cintura-cadera  
IDR:  Ingesta diaria recomendada  
IGF:  Factor de crecimiento de la insulina 
IL:  Interleucina 
IMC:  Índice de masa corporal 
iNOS:  Óxido nítrico sintasa 
IOTF:  Grupo de trabajo internacional para la obesidad 
KEGG:  Enciclopedia de genes y genomas de Kioto  
KLF:  Factor enriquecido-renal de Kruppel 
LD50:  Dosis mortal 50% 
LDH:  Lactato deshidrogenasa 
LDL: Lipoproteína de baja densidad 
LOX: Lipooxigenasa 
LPA: Lesión pulmonar aguda 
LPL:  Lipoproteína lipasa 
LPS:  Lipopoliosacarados 
LXR:  Receptor X hepático 
MAPK:  Proteína quinasa acitivada por mitógeno 
ABREVIATURAS 
 
 
5 
MC4R: Receptor de melanocortina 4 
MDA:  Malondialdehido 
MDA1 y MDA2:  Medio de diferenciación de adipocitos 1 y 2 
ME:  Enzima málica 
MGL:  Monoglicérido lipasa 
MMP: Metaloproteínasa 
MTT:  Bromuro de 3(4,5 dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazólico 
ms: Materia seca 
NAOS: Estrategia para la nutrición, actividad física y prevención de la obesidad 
NF-kB:  Factor nuclear kappa B 
NPY:  Neuropéptido Y 
OMS: Organización mundial de la salud 
Pai-1:  Inhibidor del activador de plasminógeno 1 
PBS:  Tampón fosfato salino 
PCR:  Reacción en cadena de la polimerasa 
PG: Prostaglandina 
PKA:  Proteína kinasa A 
PPAR:  Receptor activador de la proliferación en peroxisomas  
Rb: Proteína del retinoblastoma 
RBP4:  Proteína de unión a retinol 4 
ROS:  Especies reactivas de oxígeno 
RQ:  Expresión génica relativa  
RT-qPCR:  PCR cuantitativa a tiempo real  
RT-VIH1:  Retrotranscriptasa del virus pseudotipo VIH-1 
S:  Sentido 
SCD1:  Estearoil-coA desaturasa 
SCF:  Comité científico de alimentación 
SDS:  Dodecilsulfato sódico 
SEEDO:  Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad 
SIK2:  Quinasa sal-inducible 2 
SOD:  Superóxido dismutasa 
SREBP:  Proteína de unión a elementos regulatorios de esterol  
TAB: Tejido adiposo blanco 
TAE:  Tris, acetato y EDTA 
TAM: Tejido adiposo marrón 
TEAC:  Capacidad antioxidante en equivalentes de Trolox 
TNF:  Factor de necrosis tumoral 
ToAMP:  Péptidos antimicrobianos de Taraxacum officinale 
TOP: Polisacárido de Taraxacum officinale 
TPTZ: 2,4,6-tripiridil-1,3,5-triazine 
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TRAIL:  Ligando de factor de necrosis tumoral 
UCPs:  Proteínas desacoplantes 
VLDL:  Lipoproteínas de baja densidad  
α-MSH:  Hormona estimulante de α-melanocitos 
α-SMA:  α-actina de músculo liso  
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RESUMEN 
Durante el último siglo la prevalencia de la obesidad ha aumentado a un ritmo alarmante. En la 
actualidad es considerada una epidemia mundial con incalculables costes sociales y económicos. 
Del mismo modo, durante los últimos 50 años se ha desarrollado una nueva área de 
investigación en el campo de la Alimentación, desarrollando diversidad de alimentos funcionales 
con el fin de disminuir la obesidad en la población. En este trabajo se ha investigado al diente de 
león (Taraxacum officinale) como fuente potencial de ingredientes funcionales en diferentes 
extractos: Extracto de raíz, extracto de hojas y extracto de polvo de raíz. Los tres extractos han 
sido analizados por HPLC para la caracterización y cuantificación de sus principales compuestos 
fenólicos, y se ha medido su actividad antioxidante in vitro. La funcionalidad de los extractos se 
evaluó sobre el modelo celular de pre-adipocitos 3T3-L1. Se ha cuantificado el contenido lipídico, 
de triglicéridos y de colesterol de las células tras el tratamiento con los extractos durante la 
adipogénesis y tras su tratamiento sobre adipocitos maduros. Asimismo, se han realizado 
estudios sobre la influencia de los tres extractos sobre la expresión de genes en ambas 
condiciones de estudio. Ninguno de los extractos es tóxico para los pre-adipocitos a las 
concentraciones estudiadas. El extracto de polvo de raíz, inhibe significativamente la 
diferenciación de células 3T3-L1. Además este extracto reduce el contenido de triglicéridos y 
colesterol en adipocitos diferenciados y reduce el número de células grasas vivas de forma 
significativa. El extracto de hojas, cuyo contenido polifenólico es el más alto, también reduce 
significativamente el contenido de triglicéridos durante la adipogénesis y en su tratamiento 
sobre adipocitos. El extracto de raíz, de menor contenido polifenólico, modifica en menor 
medida el contenido lipídico celular, siendo necesarias mayores concentraciones de tratamiento 
para conseguir efectos significativos semejantes a los de los otros dos extractos. Además se ha 
demostrado que, durante la adipogénesis, el extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale 
reduce significativamente la expresión de los factores de transcripción pro-adipogénicos PPARγ y 
C/EBPα y reprime la expresión de diversos genes implicados en el metabolismo celular como 
Glut4, Gpi1 y Adrb2 de forma significativa. En adipocitos diferenciados, los tres extractos 
reducen el contenido lipídico de las células 3T3-L1 mediante la represión de la expresión de 
genes lipogénicos como Fas y Gpi1 de forma significativa, además de bloquear la entrada de 
ácidos grasos a las células por la represión de Fatp1. Los resultados indican un potencial efecto 
anti-obesidad de los compuestos de Taraxacum officinale, dada su actividad reguladora la 
adipogénesis y el metabolismo lipídico de células 3T3-L1, siendo este efecto mayor cuanto 
mayor es la variedad de compuestos fitoquímicos presentes en los extractos. 
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SUMMARY 
Over the last century, the prevalence of obesity is being increasing at an alarming rate. Obesity is 
now considered a global epidemic with incalculable social and economic costs. Concomitantly, a 
new area of research in the field of food health has developed during the last 50 years. In this 
work, we postulated that dandelion (Taraxacum officinale) is a potential source of functional 
ingredients that could be exploited to decrease overweight. Three different extracts of 
Taraxacum officinale had been obtained from roots and leaves of the plant: root extract, leaf 
extract, and root powder extract. The three extracts were analyzed by HPLC for the 
characterization and quantification of their main phenolic compounds; their antioxidant activities 
were evaluated in vitro. To study the biological activities of the extracts, several tests have been 
carried out on the cell model of pre- adipocytes 3T3-L1. The lipid content and that of triglycerides 
and cholesterol of the cells after treatment with the extracts during adipogenesis and on mature 
adipocytes has been quantified. Moreover, we completed a study on the activity of the three 
extracts on the expression of various genes, in both conditions of study. None of the extracts was 
found to be toxic to pre-adipocytes under the studied concentrations. The root powder extract, 
whose phytochemistry composition is more varied, significantly inhibits the differentiation of 
3T3-L1 cells. In addition, this extract reduces triglycerides and cholesterol content in adipocytes 
and significantly reduces the number of fat cells. The leaves extract, whose polyphenol content is 
the highest, also significantly reduces triglyceride content during the adipogenesis and when 
applied to adipocytes. The root extract, whose polyphenol content is lowest, modifies the lipid 
cellular content to a lesser extent. In addition, during adipogenesis, the root powder extract 
significantly reduces the expression of the pro-adipogenic transcription factors PPARγ and 
C/EBPα and significantly represses the expression of several genes involved in cell metabolism 
such as GLUT4, GPI1, and ADRB2. In adipocytes, the three extracts reduce the lipid content of the 
cells through the suppression of the expression of lipogenic genes, such as Fas and Gpi1. In 
addition, the extracts block the entrance of fatty acids into cells by suppressing Fatp1. Our results 
indicate a potential anti-obesity effect of compounds contained in Taraxacum officinale, due to 
their regulatory activity of adipogenesis and lipid metabolism in 3T3-L1 cells. 
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OBESIDAD 
En 1997 la OMS (Organización Mundial de la Salud) declaró la obesidad como epidemia de 
dimensión mundial (WHO, 1998). Desde entonces, la prevalencia de la obesidad ha continuado 
aumentando a un ritmo alarmante y en la actualidad se considera una preocupación de salud 
pública con incalculables costes sociales y económicos a nivel global (Popkin y col., 2012). La 
obesidad ha sido definida por la OMS como una acumulación anormal o excesiva de grasa que 
origina, como consecuencia, el aumento del peso corporal. Asimismo, la obesidad favorece el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, hipertensión y otras alteraciones metabólicas, 
como la diabetes, y enfermedades crónicas como la artrosis, la apnea del sueño, algunos tipos 
de cáncer y patologías relacionadas con procesos inflamatorios (Derdemezis y col., 2011; 
Marinou y col., 2010; Singla y col., 2010). 
Clasificación de la obesidad 
La clasificación más común respecto al grado de obesidad, propuesta por la OMS, se basa en 
intervalos de índice de masa corporal [IMC = Peso (kg)/ Altura2 (m)] y su relación con riesgo de 
mortalidad (NHLBI, 1998; WHO, 1998). Esta clasificación divide en tres tipos el grado de 
obesidad: Obesidad clase I para un IMC entre 30 y 34.9 kg/m2, asociada con un riesgo moderado 
de mortalidad; Clase II para un IMC entre 35 y 39.9 kg/m2, con un alto riesgo de mortalidad; 
Clase III para un IMC de 40 kg/m2 o superior, asociada con un riesgo muy alto de mortalidad 
(Tabla 1). 
Tabla 1. Clasificación y tipos de obesidad en adultos según IMC. 
(Gonzalez-Castejon y Rodriguez-Casado, 2011). 
 
La distribución de la grasa corporal también determina el nivel de riesgo para la salud. La 
acumulación de grasa puede localizarse preferentemente en la región superior corporal, 
denominándose obesidad central u abdominal. Aquélla localizada de forma preferente en la 
región posterior corresponde a la denominada obesidad periférica. Su clasificación suele 
realizarse empleando el índice cintura-cadera [ICC - relación perímetro cintura (cm)/ perímetro 
cadera (cm)] que mide la proporción de grasa visceral o abdominal respecto a la adiposidad 
periférica subcutánea. El perímetro de la cintura se correlaciona con los diferentes factores de 
riesgo cardiovascular. Los ICC mayores de 1 en hombres y 0.9 en mujeres definen una 
IMC (kg/m2)
Obeso Clase I     30-34.9
Obeso Clase II    35-39.9
Obeso Clase III      ≥ 40 
Adiposidad 
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Secundaria (Iatrogénica)
Primaria (Desequilibrio 
energético)
Ri
es
go
 d
e 
m
or
ta
lid
ad
INTRODUCCIÓN 
14  
distribución central del tejido adiposo asociada con un aumento del riesgo de desarrollar 
trastornos metabólicos y enfermedades cardiovasculares (de Koning y col., 2007; Janssen y col., 
2002). 
Desde el punto de vista clínico, se admiten dos grandes tipos de obesidad (Tabla 1). La forma 
más común de obesidad, exógena o simple, constituye el 95% de los casos y se desarrolla como 
un trastorno primario, consecuencia de un balance energético positivo mantenido en el tiempo. 
De hecho, se produce con mayor frecuencia en poblaciones caracterizadas por un estilo de vida 
sedentario, con alto consumo de calorías en su alimentación, o una combinación de ambos 
(IOTF, 2012). En el 5% restante de los casos, la obesidad puede considerarse como endógena, 
intrínseca o secundaria, que tiene una etiología orgánica y es secundaria a ciertos tratamientos 
farmacológicos prolongados (antipsicóticos, antidepresivos, antiepilépticos, esteroides e 
insulina), o intrínseca a síndromes genéticos, endocrinopatías y lesiones del sistema nervioso 
central (síndrome de Cushing, hipotiroidismo y defectos hipotalámicos) (Moran, 1999). 
Epidemiología de la obesidad 
La prevalencia mundial de la obesidad casi se duplicó en el período 1980-2008, afectando a 500 
millones de hombres y mujeres mayores de 20 años, según datos de la OMS. Mundialmente, 
más de 1.5 billón de personas tienen sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) y más de 500 millones son 
obesas (IMC ≥ 30 kg/m2) (Popkin y col., 2012). Estos datos convierten la obesidad en uno de los 
principales problemas de salud pública actual. Tanto es así que es la primera causa evitable de 
muerte en el mundo tras el tabaco. Existe gran variabilidad geográfica en la prevalencia de esta 
enfermedad (Figura 1). En general, y según datos de la IOTF (International Obesity Taskforce) 
(IOTF, 2012) recogidos durante los años 2008-2010, el número de personas obesas es más 
elevado en países del hemisferio norte. En Europa los porcentajes más altos corresponden a 
países mediterráneos (España, Italia y Grecia), países del este europeo (Bosnia y Herzegovina, 
Serbia y Croacia) y Reino Unido. En Estados Unidos la prevalencia de sobrepeso llega a alcanzar 
el 73% de la población, y los datos de obesidad alcanzan el 35.8% en mujeres y el 35.5% en 
hombres. El problema de la obesidad no es un problema exclusivo de Europa y Estados Unidos, 
países como Australia y gran parte de los países latino-americanos presentan también un 
elevado porcentaje de población obesa. Se detectan de manera general diferencias en los 
valores de prevalencia de la obesidad entre países con distinto grado de desarrollo industrial, 
entre géneros y entre grupos poblacionales de edades diferentes, aumentando en grupos 
poblacionales de mayor edad (Case y Menendez, 2009; Reas y col., 2007; Sassi, 2010). 
Datos recientes en España indican que la prevalencia de obesidad como factor de riesgo de 
mortalidad y morbilidad, alcanza el 22.9% en mujeres, y el 24,9%, en hombres (IOTF, 2012). 
Observándose un aumento de población obesa con la edad en ambos sexos. También se ha 
INTRODUCCIÓN 
 
15 
detectado una variabilidad en los datos respecto a la región geográfica analizada, observándose 
mayores índices de prevalencia en el noroeste y sureste del país, y en Canarias (Figura 2). 
 
Figura 1. Prevalencia de obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) por países. 
Datos de la IOTF (2008-2010) (IOTF, 2012). 
 
Figura 2. Prevalencia de obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) por región geográfica y por sexo en España. 
Datos del estudio SEEDO (Sociedad española para el estudio de la obesidad) 2000 (Aranceta 
Bartrina y col., 2003). 
Etiología de la obesidad 
La obesidad es una enfermedad crónica consecuencia de complejas interacciones entre factores 
genéticos, ambientales, psicológicos, sociales y culturales, que desencadenan un equilibrio 
energético positivo (Marti y col., 2008; Ordovas y Shen, 2008) (Figura 3). 
La primera aproximación para determinar la contribución del componente genético de la 
obesidad en relación con la contribución del ambiente, fue analizada mediante estudios de 
segregación de núcleos familiares, con gemelos y con individuos adoptados. Estos estudios 
revelan un componente genético de entre 60 y 90% de la varianza del IMC (Hebebrand y Hinney, 
2009; Hinney y col., 2010), existiendo una mayor concordancia entre gemelos monocigóticos 
que entre gemelos dicigóticos, siempre asumiendo que en ambos casos los gemelos comparten 
Porcentaje de adultos obesos
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los factores ambientales con el mismo grado de intensidad. En los casos de adopción, los 
estudios también han determinado mayor correlación con el IMC de los padres biológicos. Los 
estudios de gemelos monocigóticos que fueron separados en la infancia han llevado a una 
estimación de la heredabilidad alrededor del 70% para el IMC. Los estudios de segregación 
familiar revelan que la heredabilidad del IMC es del orden del 25-40%, mientras que las 
investigaciones llevadas a cabo con gemelos estiman la contribución de los factores genéticos en 
un 70-80%. Sin embargo, esta información no es suficiente para explicar inequívocamente el 
origen genético de la obesidad, puesto que las familias comparten además de los genes, otros 
factores implicados en la obesidad como el estilo de vida, los hábitos dietéticos y el entorno. 
Son pocos los casos (5%) en los que la obesidad se desarrolla a partir de alteraciones en un único 
gen, siendo la forma más frecuente de obesidad monogenética aquélla causada por las 
mutaciones en el gen del receptor de la melanocortina 4 (MC4R), que participa en la regulación 
de la ingesta, o bien, alteraciones en genes que codifican hormonas relacionadas con la ingesta y 
el metabolismo energético, como el gen de la leptina o de sus receptores (Hinney y col., 2010). 
También la obesidad puede ser un rasgo característico que acompaña a determinados síndromes 
producidos por mutaciones únicas, como enfermedades autosómicas dominantes (Prader-
Willi/Agelman), recesivas (Bradet/Bierrd, Alstrom o Cohen) o ligadas al cromosoma X (Wilson-
Turner) (Sabin y col., 2011). 
La predisposición genética a la obesidad para la mayoría de los individuos, sin embargo, tiene 
una base poligénica (Hinney y col., 2010). Los estudios de ligamiento y asociación genética con 
técnicas de alto rendimiento de genotipado (GWA - genome-wide association) han permitido la 
identificación de genes y variantes genéticas que potencialmente predisponen a la obesidad. A 
gran escala, estos estudios han revelado que una variante génica por sí misma tiene mínimo 
efecto sobre el fenotipo y que la predisposición genética a la obesidad es el resultado del efecto 
combinado de muchas variantes génicas con otros factores (Sabin y col., 2011). Es decir, 
individuos portadores de estas variantes pueden no llegar a desarrollar obesidad, ya que la 
susceptibilidad genética rara vez causa la obesidad en la ausencia de un ambiente obesogénico. 
Asimismo, se debe considerar que la heredabilidad de la obesidad depende también de 
mecanismos epigenéticos que la regulan, como la metilación y acetilación de ADN, y la expresión 
de microARNs (Latham y col., 2012; Sabin y col., 2011). 
La herencia genética puede actuar a través de diferentes mecanismos, como la preferencia por 
determinados tipos de comidas, la modulación del gasto energético, el patrón de distribución de 
la grasa, el efecto termogénico de los alimentos y el grado de actividad física, entre otros. Tiene, 
por tanto, un papel crucial en el desarrollo de la obesidad, pero es necesario incidir en que será 
la intervención de los determinantes no genéticos la que, en última instancia, determinará el 
que una persona sea o no obesa. Entre estos determinantes de riesgo no genéticos existe una 
amplia gama de factores ambientales, sociales, fisiológicos y de comportamiento. El estilo de 
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vida sedentario y el sobreconsumo de alimentos, especialmente de aquéllos con elevado 
contenido en grasa y alta densidad de energía, son responsables en gran parte, de la 
acumulación de grasa en el organismo (Marti y col., 2008). 
Además, otros factores como la edad, el género, estado psicológico y factores socio-económicos 
pueden influir en un aumento del peso corporal. 
Enfermedades relacionadas con la obesidad 
La obesidad genera cambios profundos en la fisiología del organismo. Además de producir 
lesiones osteoarticulares (Jiang y col., 2011) originadas por el aumento del peso corporal que 
soporta el esqueleto, está claramente establecida la asociación entre obesidad y enfermedades 
cardiovasculares, metabólicas, digestivas, respiratorias y neoplásicas (Haslam y James, 2005) 
(Figura 3). 
 
Figura 3. Principales causas y patologías relacionadas con la obesidad. 
(Gonzalez-Castejon y Rodriguez-Casado, 2011) 
El tejido adiposo es la principal reserva energética del organismo y su unidad funcional es el 
adipocito. En estados crónicos de obesidad los adipocitos sobrepasan su capacidad de 
almacenamiento. Esto produce disfuncionalidad, lo que incapacita a los adipocitos para 
funcionar como órganos de reserva de energía, favoreciendo los procesos de apoptosis, de 
translocación ectópica de ácidos grasos al músculo, páncreas e hígado, y procesos de 
inflamación del tejido adiposo (Sun y col., 2011) producida por mediadores pro-inflamatorios, 
tales como adipocitoquinas y citoquinas (Ouchi y col., 2011). Esta disfuncionalidad tiene 
múltiples consecuencias: 
La obesidad es la causa más común de dislipidemias o dislipemias, una serie de condiciones 
patológicas cuyo elemento común es una alteración en los niveles de lípidos y lipoproteínas en la 
sangre. A su vez, la hiperlipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia) es uno de los 
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riesgos más importantes de desequilibrios metabólicos que determinan la enfermedad 
cardiovascular. 
Desde hace décadas, numerosos estudios confirman la estrecha relación que existe entre 
obesidad y diabetes (Malnick y Knobler, 2006). La base más importante de esta conexión es que 
la obesidad puede generar un estado de resistencia a la insulina, que a su vez es un aspecto 
fundamental en la etiología de la diabetes tipo 2, conectada a una variedad de trastornos 
metabólicos como hipertensión, hiperlipemia y ateroesclerosis (Stumvoll y col., 2008). En 
personas obesas, el tejido adiposo está sobredimensionado y libera grandes cantidades de 
ácidos grasos libres, glicerol, citoquinas pro-inflamatorias y hormonas que producen resistencia 
hepática a la insulina y promueven la producción de glucosa en el hígado. Estas alteraciones 
producen dislipemias, hiperglucemia e hiperinsulinemia en sangre, produciendo resistencia a 
insulina en los tejidos periféricos (Kopelman, 2000; Stumvoll y col., 2008). En estadios iniciales, la 
resistencia a la insulina genera hiperinsulinemia compensatoria, mediante la sobreproducción de 
insulina por parte de las células β pancreáticas y la reducción de los receptores de insulina. Esta 
sobrecarga secretora de insulina, acaba provocando el fallo de las células β y la aparición de la 
diabetes tipo 2 (Kopelman, 2000; Stumvoll y col., 2008). 
Estudios epidemiológicos han demostrado que la obesidad representa entre el 65-75% del riesgo 
de padecer hipertensión (Wofford y Hall, 2004). El aumento de la infiltración de macrófagos y la 
secreción de adipocitoquinas y ácidos grasos libres en tejido adiposo genera inflamación crónica 
vascular, estrés oxidativo, activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la sobre-
estimulación simpática, generando con ello hipertensión (Nguyen y Lau, 2012). 
El Síndrome Metabólico se caracteriza por la ocurrencia conjunta de múltiples alteraciones 
metabólicas, tales como obesidad, dislipidemia, hiperglucemia e hipertensión, que conduce a un 
aumento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (Gade y col., 2010). En general, 
las personas con obesidad tienen más riesgo de enfermedad y muerte asociada a enfermedad 
coronaria, ya que el aumento del nivel de los lípidos sanguíneos (colesterol, triglicéridos etc.) 
incrementa el riesgo (Lavie y col., 2009; Marinou y col., 2010). En el estudio Framingham 
(Framingham Heart Study) realizado durante más de 30 años, se comprobó que la tasa de 
muerte cardíaca incrementaba en las personas obesas respecto a la población normopeso 
(Kannel y col., 1988; Messerli y col., 1987). 
Asimismo, la obesidad aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular (Katsiki y col., 2011), y de 
enfermedad hepática (hígado graso), siendo también un factor de riesgo para producir cirrosis y 
hepatitis (Socha y col., 2007). 
Además, la obesidad está asociada con un mayor riesgo de padecer trastornos respiratorios 
crónicos, como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, síndrome de hipoventilación y 
apnea del sueño (Kuo y col., 2008; Piper, 2011; Poulain y col., 2006). 
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Numerosos resultados publicados avalan la relación entre obesidad y el riesgo de padecer 
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la asociación de la obesidad con el riesgo de 
enfermedades neoplásicas ha sido recientemente reconocido (Anderson y Caswell, 2009). Aun 
así, estudios epidemiológicos relacionan la obesidad con muchos tipos de cáncer, a pesar de que 
los mecanismos por los cuales la obesidad puede inducir o promover la tumorigénesis varían 
según el tipo de tumor. La IARC (Agencia Internacional para investigación del cáncer) corrobora 
la evidencia de un vínculo causal entre obesidad y cáncer de mama, endometrio, colon, riñón, 
próstata, vesícula biliar y esófago (Calle y Kaaks, 2004; Calle y Thun, 2004). La producción de 
exceso de estrógeno por parte del tejido adiposo, el estado de inflamación generado por las 
adipocitoquinas y la infiltración de macrófagos asociada, se han postulado como importantes 
factores implicados en esta relación obesidad-cáncer (Vona-Davis y Rose, 2007). De hecho, 
niveles elevados de adipocitoquinas (leptina, adiponectina) y otros factores pro-inflamatorios 
(factor de necrosis tumoral - TNF-α) pueden afectar a la proliferación celular, apoptosis, 
crecimiento invasivo y angiogénesis (Cottam y col., 2010; Vona-Davis y Rose, 2007). 
Los daños psicológicos causados por el sobrepeso y la obesidad también han de tenerse en 
cuenta. Las tasas de ansiedad y depresión son de tres a cuatro veces mayores entre personas 
obesas (IOTF, 2012). 
Recientemente se ha demostrado la fuerte correlación existente entre el IMC y altos niveles de 
β-amiloide, proteína que se acumula en el cerebro durante la enfermedad de Alzheimer y 
destruye las células nerviosas generando los problemas cognitivos y de comportamiento. 
Aunque la naturaleza precisa de esta asociación no es aun clara, cambios fisiológicos comunes a 
los generados por la obesidad pueden promover la enfermedad de Alzheimer y la demencia 
(Profenno y col., 2010; Reitz y col., 2011). Evidencia de este origen común entre la obesidad y la 
enfermedad de Alzheimer es el gen FTO. Variantes de este gen producen un efecto pequeño 
pero relevante sobre el índice de masa corporal y aumenta el riesgo de diabetes. En el proyecto 
de Kungsholmen (Keller y col., 2011), un estudio prospectivo de base poblacional en 1003 
personas sin demencia, concluyó que el genotipo AA del gen FTO aumenta el riesgo de demencia 
y, en particular, de la enfermedad de Alzheimer, independientemente de la inactividad física, 
IMC, diabetes y enfermedades cardiovasculares (Keller y col., 2011). 
Además, la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones quirúrgicas, 
provoca déficit del sistema inmune, se asocia a incontinencia urinaria, hernias, reflujo 
gastroesofágico, edema de miembros inferiores, dolores de espalda y cervicales e infecciones 
crónicas de la piel, entre otras muchas otras patologías tal vez hasta ahora desconocidas (Haslam 
y James, 2005). 
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EL TEJIDO ADIPOSO 
La función más conocida del tejido adiposo es el almacenamiento y liberación de las reservas de 
energía, lo que le otorga un papel central en la regulación de la homeostasis energética, que se 
mantiene mediante una respuesta conjunta del sistema nervioso y endocrino. En mamíferos, se 
distinguen dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo blanco (TAB) y el tejido adiposo marrón 
(TAM). Ambos tienen capacidad de metabolizar y almacenar lípidos, sin embargo presentan 
diferencias no sólo en cuanto a su coloración y localización, sino también en cuanto a su 
morfología, distribución y función. El TAB es de distribución amplia en el adulto, 
preferentemente en la región central o abdominal, y en el tejido subcutáneo. Almacena la 
energía sobrante en forma de grasa neutra (triglicéridos) tras la ingesta y cuando es necesario, 
es capaz de proveer de energía al organismo en forma de ácidos grasos y glicerol (Figura 4). Es 
en el TAB donde se produce la generación de nuevas células adiposas (hiperplasia) y la 
acumulación de grasa (hipertrofia) en las ya existentes. Ambos procesos son característicos de la 
aparición y desarrollo de la obesidad (Rosen y MacDougald, 2006). El TAM es de distribución 
pobre en el adulto y se observa en los recién nacidos en las regiones interescapular y cervical. Al 
contrario que el TAB, permite la disipación de energía en forma de calor en vez del 
almacenamiento de ésta. Su función por tanto va encaminada hacia la producción de calor o 
termogénesis (Saely y col., 2012). 
Metabolismo lipídico en el tejido adiposo blanco 
Como mayor reservorio de energía, la regulación del metabolismo en el TAB está dirigida hacia 
un eficiente almacenamiento y liberación de los lípidos dependiendo de las necesidades del 
organismo. Esta reserva energética almacenada en los adipocitos en forma de triglicéridos 
procede de la síntesis de ácidos grasos de novo (o lipogénesis) a partir de precursores no 
lipídicos presentes en exceso en el organismo y de los ácidos grasos libres captados de la sangre, 
donde circulan como triglicéridos unidos a quilomicrones y lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL) (Lafontan, 2008). 
La síntesis de ácidos grasos de novo se produce en el hígado, el TAB y en las glándulas mamarias 
durante la lactancia. Es un proceso cuantitativamente pobre en el humano adulto, salvo cuando 
se ingieren dietas ricas en carbohidratos con una ingesta de grasa muy baja (menor al 10% del 
aporte calórico total) (Lafontan, 2008; Vazquez-Vela y col., 2008). En los adipocitos, esta ruta es 
iniciada por la captación de glucosa por la proteína de membrana transportadora de glucosa 4 
(GLUT4). Ésta a su vez, induce la síntesis de la enzima sintasa de ácidos grasos (FAS), la acetil-CoA 
carboxilasa (ACC) y la enzima málica (ME), enzimas implicadas en la síntesis de ácidos grasos a 
partir del acetil-CoA procedente de la glucólisis de la glucosa captada por GLUT4 
(Assimacopoulos-Jeannet y col., 1995; Kersten, 2001). 
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Los ácidos grasos libres también pueden ser captados de la sangre, donde circulan como 
triglicéridos unidos a quilomicrones y las VLDL (Figura 4). Estos ácidos grasos pueden ser 
obtenidos directamente de la dieta o pueden haber sido sintetizados de novo en el hígado. 
Debido al tamaño de los quilomicrones y las VLDL, los ácidos grasos deben ser liberados en el 
lumen de los vasos sanguíneos para poder ser captados por los adipocitos (Lafontan, 2008). La 
lipoproteína lipasa (LPL), enzima clave en este proceso, es sintetizada y secretada por los 
adipocitos y translocada al lumen de los capilares para su actuación (Vazquez-Vela y col., 2008). 
Una vez liberados los ácidos grasos, pueden de nuevo entrar en el adipocito por difusión pasiva, 
mediante el transporte mediado por proteínas de membrana como las FATPs (proteínas 
transportadoras de ácidos grasos) (Pohl y col., 2004) y por la formación de balsas (rafts) lipídicas, 
dominios dinámicos de la membrana plasmática formados por proteínas y lípidos cuya densidad 
es menor que la del resto de la bicapa lipídica permitiendo el libre movimiento de los lípidos 
través de ésta (Schaffer, 2002). 
Los ácidos grasos captados del torrente sanguíneo junto con los sintetizados de novo en el 
adipocito, son re-esterificados para su almacenaje en las gotas lipídicas de las células grasas en 
forma de triglicéridos por las enzimas acilglicerol transferasas (Lafontan, 2008).  
La disponibilidad de triglicéridos y ácidos grasos en el resto de tejidos, durante el ayuno o el 
ejercicio, depende de la actividad lipolítica de enzimas presentes en el tejido adiposo. Durante el 
ayuno, el glucagón y las catecolaminas (epinefrina y norepinefrina) estimulan la lipólisis en el 
adipocito mediante la activación de receptores β-adrenérgicos y receptores de glucagón 
dispuestos en la membrana plasmática de éstos (Lafontan y col., 2000). Los triglicéridos 
almacenados en las gotas lipídicas son hidrolizados por la triglicérido lipasa adiposa (ATGL) 
(Villena y col., 2004). Los diacilgliceroles son entonces hidrolizados por HSL (lipasa sensible a 
hormonas), una enzima multifuncional que posee actividad hidrolítica de triglicéridos, 
diglicéridos y colesterol esteres, y que se encuentra en el citosol de los adipocitos (Langin y col., 
2000). Las rutas de estimulación lipídica a través de los receptores β-adrenérgicos acoplados a 
proteínas G modulan la acción de la adenilato ciclasa, que produce AMPc (adenosín monofosfato 
cíclico), el cual mediante la activación de la PKA (proteína kinasa A) forsforila la HSL permitiendo 
su translocación a la superficie de las gotas lipídicas (Lafontan, 2008). Además se produce la 
fosforilación de la perilipina, enzima que bloquea la lipolisis impidiendo el acceso de las lipasas a 
las gotas lipídicas. La fosforilación de la perilipina por la PKA es esencial para el transporte de la 
HSL hacía los acúmulos de triglicéridos (Miyoshi y col., 2007; Miyoshi y col., 2006). El último paso 
de la hidrolisis lo lleva a cabo la enzima MGL (monoglicérido lipasa) (Fredrikson y col., 1986). El 
glicerol producido se libera a la sangre a través de la aquaporina 7 (Aqp-7), proteína de 
membrana que permite la difusión facilitada del glicerol (Kishida y col., 2000). El mecanismo de 
transporte de los ácidos grasos liberados aún no se conoce completamente, aunque se ha 
postulado el papel de algunas proteínas de transporte como CD36/FAT (trasnlocasa de ácidos 
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grasos CD36) y FABP4 (proteína de unión a ácidos grasos 4) (Lafontan, 2008). Una vez en la 
sangre los ácidos grasos se transportan unidos a la albúmina o a lipoproteínas hasta el resto de 
tejidos donde son oxidados o re-esterificados (Lafontan y col., 2000). 
 
Figura 4. Metabolismo lipídico en el adipocito y principales enzimas implicadas en los procesos 
de lipogénesis y lipólisis. 
(Lafontan, 2008; Vazquez-Vela y col., 2008). 
El tejido adiposo blanco como órgano secretor 
Además de funcionar como órgano de almacenamiento de energía, el TAB presenta una alta 
actividad metabólica y funciona como un órgano regulador de gran importancia, capaz de 
establecer comunicación con órganos distantes, tales como el músculo, páncreas, hígado y 
cerebro. Esta comunicación se lleva a cabo mediante la síntesis y la liberación de moléculas 
activas que actúan localmente y a distancia por medio de efectos autocrinos, paracrinos y 
endocrinos. Estas moléculas activas secretadas son proteínas, denominadas adipocitoquinas o 
adipocinas, implicadas en la regulación del peso corporal (leptina, adiponectina), la función del 
sistema inmune (TNF-α e interleucinas IL-1, IL-6), la función vascular (angiotensina e inhibidor 
del plasminógeno tipo 1 – Pai-1) y el desarrollo de la resistencia a la insulina (resistina) (Kershaw 
y Flier, 2004; Rasouli y Kern, 2008; Smith y Yellon, 2011; Vazquez-Vela y col., 2008). La Tabla 2 
resume las principales adipocitoquinas producidas en el tejido adiposo y el efecto producido 
sobre el metabolismo. A continuación, se describen en detalle algunas de ellas. 
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La leptina (del griego leptos, delgado) es una hormona proteica (146 aa, 16 kDa) cuya principal 
función es la regulación de la ingesta y el gasto energético, incluyendo el apetito y el 
metabolismo. Es codificada por el gen Ob (Zhang y col., 1994) y constituye un sistema mensajero 
que indica al cerebro la cantidad de grasa periférica del organismo. Esta hormona es sintetizada 
principalmente por el TAB (95%), y en menor medida por el TAM, el estómago, el hígado y la 
placenta (Mantzoros y col., 2011). La leptina requiere de receptores específicos localizados en el 
sistema nervioso central y en numerosos tejidos periféricos. Los receptores en el cerebro, se 
encuentran principalmente en regiones hipotalámicas implicadas en la regulación del balance 
energético, y en el hipocampo, cerebelo, corteza cerebral y endotelio capilar (Margetic y col., 
2002). La unión de la leptina a su receptor activa una cadena de señales que culmina con la 
estimulación de genes que promueven la síntesis de péptidos represores del apetito, los 
péptidos anorexigénicos NPY (neuropéptido Y) y AgRP (péptido relacionado con agouti), y 
reprime la de aquellos que lo estimulan, los péptidos orexigénicos CART (transcrito relacionado 
con cocaína y anfetaminas) y α-MSH (hormona estimulante de α-melanocitos) (Spiegelman y 
Flier, 2001). La leptina plasmática se correlaciona positivamente con el IMC y con el porcentaje 
de grasa total en humanos y animales (Mantzoros y col., 2011). 
La adiponectina es una hormona (244 aa, 30 kDa) secretada exclusivamente por el tejido adiposo 
y representa hasta el 0.01% de las proteínas plasmáticas. A diferencia de la leptina, la 
concentración en sangre guarda una relación inversa con el IMC y el grado de resistencia a la 
insulina. Esta hormona se secreta de manera proporcional a los niveles de colesterol HDL y el 
grado de captación de glucosa mediada por insulina. Se han descrito efectos inhibitorios de la 
aterosclerosis por parte de la adiponectina, mediante la disminución de la expresión de 
moléculas de adhesión (Vazquez-Vela y col., 2008). En los vasos sanguíneos regula diversos 
sistemas de señalización de la función endotelial y de la respuesta inflamatoria. Sus dos 
receptores, adipoR1 y R2, distribuidos por todo el organismo, se expresan de forma mayoritaria 
en el músculo y en el hígado, respectivamente (Kadowaki y col., 2006; Yamauchi y col., 2003). Se 
ha descrito que ambos receptores aumentan en ambos tejidos durante el ayuno y que la ingesta 
restablece sus niveles basales (Kadowaki y col., 2006). 
El TNF-α pertenece al grupo de citoquinas que estimulan la fase aguda de la reacción 
inflamatoria. Es producido fundamentalmente por monocitos/macrófagos y por el tejido 
adiposo, cumpliendo esencialmente una función paracrina y autocrina (Fain y col., 2004). Esta 
adipocitoquina inhibe la expresión de genes implicados en la captación de ácidos grasos y de 
glucosa, y el almacenamiento de ésta, causando hiperglucemia y un aumento de ácidos grasos 
libres en sangre. Asimismo, inhibe la expresión de factores de transcripción tales como C/EBPα 
(proteína CCAAT-potenciadora de unión α) y PPARγ (receptor activador de la proliferación en 
peroxisomas g) fundamentales en los procesos de diferenciación de adipocitos y de lipogénesis. 
Los dos receptores para el TNF-α están presentes en todos los tipos de células, excepto en 
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eritrocitos. Cuando el TNF-α se une a su receptor en el hígado se estimula la síntesis de 
colesterol y ácidos grasos, y tanto en tejido adiposo como en hígado causa resistencia a la 
insulina (Meshkani y Adeli, 2009). 
La IL-6 es una citoquina pro-inflamatoria producida fundamentalmente por 
monocitos/macrófagos y el tejido adiposo, y en menor cantidad por fibroblastos, células 
endoteliales, linfocitos T y células del estroma de la médula ósea. Además de su efecto en la 
inflamación, se ha observado que promueve la diferenciación de linfocitos B hacia células 
plasmáticas, induciendo la producción de inmunoglobulinas. Su concentración en sangre es 
proporcional al valor del IMC y al grado de resistencia a insulina en humanos (Fruhbeck y col., 
2001). 
Tabla 2. Principales adipocitoquinas producidas en el tejido adiposo y efecto que producen sobre 
el metabolismo. 
Adipocitoquina Respuesta fisiológica que regula 
Leptina Control de la ingesta y mantenimiento del balance energético 
Adiponectina Efecto anti-diabético, anti-inflamatorio y anti-aterogénico 
Resistina Promueve resistencia a insulina y aumenta la producción de glucosa 
(Jamaluddin y col., 2012) 
Adipsina Estimula lipogénesis e inhibe lipólisis (Cianflone y col., 2003) 
Pai-1 Efecto pro-trombótico (Iwaki y col., 2012) 
RBP4 Promueve resistencia a insulina (Yang y col., 2005) 
Apelina Disminuye la presión sanguínea (Kleinz y Davenport, 2005) 
Visfatina Estimula el consumo de glucosa (Fukuhara y col., 2005) 
TNF-α Reprime la captación y el almacenamiento de la glucosa y de lípidos 
IL-6 Favorece resistencia a insulina 
 
Adipogénesis: Proceso de diferenciación de adipocitos 
La adipogénesis y la acumulación de grasa en los adipocitos son procesos fuertemente 
relacionados con la aparición y desarrollo de la obesidad. La adipogénesis es un proceso 
dinámico que conduce a la célula hacia el fenotipo de adipocito maduro, y consiste en la 
diferenciación de células mesenquimales precursoras de adipocitos que dan origen a células 
adiposas maduras (Feve, 2005). 
El proceso de adipogénesis consta de dos fases, en una más temprana denominada 
determinación, se produce el compromiso de la célula hacia la conversión a adipocitos. Las 
células se transforman en pre-adipocitos no diferenciables morfológicamente de las células 
precursoras, pero funcionalmente han perdido la capacidad de diferenciarse en otro tipo celular. 
Una segunda etapa consiste en la diferenciación propiamente dicha, en la que el pre-adipocito 
adquiere las características fenotípicas del adipocito y se capacita para sus distintas funciones, 
en procesos de transporte y síntesis de lípidos, de respuesta a insulina y de secreción de las 
adipocitoquinas (Rosen y MacDougald, 2006).  
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Los cambios morfológicos y funcionales de las células producidos durante este complejo proceso 
son regulados por la activación de un programa coordinado de expresión génica, mediado por 
una cascada de factores de transcripción que son activados secuencialmente (Figura 5). 
Varios miembros de la familia de factores de transcripción C/EBPs son expresados en los 
adipocitos durante el proceso de diferenciación. Estas proteínas actúan como heterodímeros y 
su expresión está limitada al tejido adiposo (Lekstrom-Himes y Xanthopoulos, 1998). La 
expresión temporal de estos factores durante el proceso comienza con la inducción de C/EBPβ y 
δ, posteriormente ambos conducen a la activación de C/EBPα y PPARγ (Rosen y MacDougald, 
2006). C/EBPα induce la expresión de muchos genes del adipocito y está demostrada la 
importancia de este factor en el desarrollo del tejido adiposo in vivo (Linhart y col., 2001). Otros 
factores de transcripción de la familia, C/EBPγ y CHOP (proteína homóloga ce C/EBP), son 
inhibidores de la adipogénesis, posiblemente por la inactivación de C/EBPβ mediante la 
formación de dímeros (Darlington y col., 1998). 
El PPARγ es un importante sensor del proceso adipogénico responsable de inducir la 
diferenciación de los adipocitos, puesto que regula la expresión de distintos genes implicados en 
la adipogénesis. Expresa dos isoformas proteicas, 1 y 2 (Mukherjee y col., 1997). El PPARγ1 se 
expresa en menor proporción respecto al PPARγ2 (que se expresa en el tejido adiposo en 
grandes cantidades) y se encuentra además en el epitelio intestinal y en macrófagos (Rosen y 
MacDougald, 2006). En modelos in vitro se ha observado la des-diferenciación de las células y la 
pérdida de las acumulaciones lipídicas al inhibir su expresión (Tamori y col., 2002). Este receptor 
nuclear es de crucial importancia para la correcta expresión de la mayoría de los genes 
específicos de la célula adiposa, su unión a las zonas potenciadoras (enhancer) de estos genes es 
imprescindible para su expresión. Entre los genes que regula, se encuentran GLUT4, CD36, FATP, 
LPL, acetil-CoA sintetasa y las proteínas desacoplantes UCP2 y UCP3 (Lee y col., 2003). La 
activación del factor de transcripción PPARγ, como la mayoría, depende de ligando para su 
activación, aunque aún no se ha conseguido detectar ligandos endógenos de PPARγ con 
funciones fisiológicas relevantes, a excepción de las tiazolidindionas (Lee y col., 2003). 
Asimismo, un factor de transcripción característico de adipocitos y de hepatocitos es 
ADD1/SREBP1c (factor dependiente de determinación y diferenciación de adipocito 1/proteína 
de unión a elementos regulatorios de esterol 1). En hígado se une a elementos de respuesta a 
esteroles de genes implicados en el metabolismo de colesterol. Su expresión durante la 
adipogénesis incrementa la actividad transcripcional de PPARγ, incluso en ausencia de sus 
ligandos activadores (Kim y Spiegelman, 1996). La expresión de ADD1/SREBP1c además regula 
genes del metabolismo de adipocitos como FAS y ACC. 
Además de los descritos, existen más de 100 factores de transcripción expresados durante el 
proceso de diferenciación, entre los que se encuentran la cascada de proteínas KLF (factor 
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enriquecido-renal de Kruppel) y LXRα y β (receptor X hepático), implicados en la regulación de la 
apoptosis, la proliferación y la diferenciación celular (Rosen y MacDougald, 2006). 
 
Figura 5. Principales factores de transcripción pro-adipogénicos implicados en el proceso de 
diferenciación de adipocitos. 
(Rosen y MacDougald, 2006). 
La compleja reprogramación genética, previa a la diferenciación celular está controlada por 
hormonas, nutrientes y otras moléculas que producen el cambio de expresión y actividad de los 
factores de transcripción implicados en el proceso, y que a su vez regulan el proceso de 
transformación de los adipocitos (Feve, 2005). El balance entre estímulos positivos y negativos 
determina si los pre-adipocitos permanecen inactivos, se dividen o se encaminan hacia la 
diferenciación. Intervienen otros factores no menos importantes en su fase final como los 
receptores adrenérgicos, proteínas fijadoras de ácidos grasos y la perilipina. 
Además de esta compleja red de interacciones, el proceso de diferenciación de adipocitos está 
sometido a regulación epigenética. Como ejemplo, al inicio de la adipogénesis la acción de la 
HDAC1 (histona deacetilasa 1) en los promotores de los genes PPARγ y C/EBPα impide su 
expresión imposibilitando la acetilación de las histonas localizadas en estas regiones. La 
activación de PPARγ produce la liberación de esta proteína de las regiones promotoras de ambos 
genes (Zuo y col., 2006). También existe una evidencia creciente del importante papel de los 
microARNs, como Let-7c, MiR 103, MiR125 a y b y MiR 138 entre otros muchos, en la regulación 
de las rutas que en el tejido adiposo controlan la adipogénesis, la resistencia a la insulina y la 
inflamación (Hilton y col., 2012). 
El diseño de modelos de diferenciación para su estudio in vivo conlleva numerosos problemas 
difíciles de abordar. Por una parte, durante la adipogénesis la valoración de la regulación de 
determinados genes es complicada. Y por otro lado, además de adipocitos, el tejido adiposo está 
formado por fibroblastos precursores y células en distintos estados de diferenciación, lo que 
supone que la distinción entre pre-adipocitos y fibroblastos es altamente difícil de llevar a cabo, 
y prácticamente imposible seleccionar los pre-adipocitos cuyo estado de diferenciación es 
similar (Ntambi y Young-Cheul, 2000). 
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Sin embargo, diversos modelos celulares pueden ser utilizados para estudiar el proceso de 
diferenciación de adipocitos in vitro (Ntambi y Young-Cheul, 2000). Por un lado se encuentran las 
líneas celulares de fibroblastos pluripotentes, tales como 10T1/2, Balb/c 3T3, 1246, RCJ3.1 y 
CHEF/18, capaces de diferenciarse a distintos tipos de células, entre los que se encuentran los 
adipocitos. Y por otro, las líneas celulares de pre-adipocitos unipotentes, tales como 3T3-L1, 3T3-
F442A, Ob1771, TA1 y 30A5, ya determinadas a diferenciarse en adipocitos. 
La línea celular 3T3-L1 es el modelo celular mejor caracterizado para el estudio de la 
diferenciación de pre-adipocitos a adipocitos (Dave y col., 2012; Green y Kehinde, 1975; Green y 
Meuth, 1974). Estas células presentan características muy similares a las de los adipocitos de 
tejidos animales. 
 
Figura 6. Modelo experimental de adipogénesis en células 3T3-L1. 
Etapas, sustancias inductoras de la diferenciación y principales genes cuya expresión génica es 
modificada durante el proceso de diferenciación. 
En el modelo experimental (Figura 6), las células 3T3-L1 crecen exponencialmente hasta alcanzar 
la confluencia y es entonces cuando su capacidad de división se ve inhibida por contacto (Richon 
y col., 1997). Entonces, son inducidas a la diferenciación añadiendo en su medio de crecimiento 
un coctel adipogénico que contiene insulina, dexametasona e IBMX (isobutil-metil-xantina), y 
compromete a las células a la diferenciación y las induce a volver a entrar en el ciclo celular 
(Ntambi y Young-Cheul, 2000). En esta primera etapa, las células adquieren una capacidad de 
división limitada, entrando en una expansión clonal que aumenta el número de células en 
proceso de diferenciación. La insulina inhibe por hiperfosforlización la Rb (proteína del 
retinoblastoma) (Shao y Lazar, 1997), permitiendo con ello la expansión clonal por la liberación 
del factor de transcripción E2F, factor fundamental en la regulación del ciclo celular (Richon y 
col., 1997; Shao y Lazar, 1997). Las células además modifican su morfología reorganizando su 
citoesqueleto y la matriz extracelular, y se inicia la activación transcripcional coordinada de 
genes específicos del adipocito. La expresión de LPL ocurre de manera espontánea al alcanzar la 
confluencia y es independiente de los inductores de la diferenciación (Gregoire y col., 1998). La 
dexametasona, un glucocorticoide, es capaz de inducir la adipogénesis mediante la activación de 
los receptores de glucocorticoides, que a su vez activan la expresión de C/EBPδ y PPARγ (Cao y 
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col., 1991; Wu y col., 1996). Por otro lado, la IBMX actúa inhibiendo la fosfodiesterasa de AMPc, 
aumentando con ello su producción. El AMPc media la inducción de la expresión de C/EBPβ y 
C/EBPδ y PG12 (prostaglandina 12), esta última además conduce a la activación de PPARγ 
(Aubert y col., 2000; Brun y col., 1996). Los niveles de C/EBPβ y C/EBPδ se ven incrementados 
entonces en respuesta a la IBMX y la dexametasona respectivamente, y ambos conducen a la 
activación de C/EBPα (Lin y Lane, 1994; Yeh y col., 1995). La insulina también contribuye al 
proceso de diferenciación a través del IGF-1 (factor de crecimiento semejante a insulina 1), 
aumentando la concentración de AMPc a través de varias rutas de señalización (Boney y col., 
2001; Smith y col., 1988). Tras el cese de la expansión clonal, de nuevo se anula la capacidad de 
división de las células. A los tres días del inicio de la diferenciación, las células 3T3-L1 aumentan 
la expresión y la actividad de enzimas FAS y ACC implicadas en la lipogénesis de novo. Aumenta 
también la sensibilidad a la insulina debido a una sobre-expresión de GLUT4, se produce un 
incremento de los receptores β adrenérgicos, la expresión de genes específicos de los adipocitos 
como aP2 (proteína de unión a lípidos 2) y la perilipina, y la secreción de sustancias endocrinas y 
paracrinas (Gregoire, 2001). 
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TRATAMIENTOS CONTRA LA OBESIDAD 
Estrategias contra la obesidad 
Las estrategias globales contra la obesidad se han centrado, hasta la actualidad, en 
modificaciones dietéticas y de estilo de vida, restringiendo el consumo de calorías y aumentando 
la actividad física (Waxman y World Health, 2004). 
En el marco de esta estrategia mundial propuesta por la OMS en la Asamblea Mundial de la 
Salud en el año 2004, en el año 2005 se consolida la estrategia NAOS (Estrategia para la 
nutrición, actividad física y prevención de la obesidad) en España (MSC, 2004). El objetivo 
principal es la mejora de los hábitos alimenticios, la promoción de una nutrición saludable y el 
impulso de la práctica regular de la actividad física. NAOS fija como ámbitos de intervención: 
familiar y comunitario, escolar, empresarial, sanitario y de investigación y desarrollo, abordando 
distintos objetivos y aspectos de intervención. En el ámbito de la investigación y desarrollo cabe 
destacar el desarrollo del estudio epidemiológico ENRICA (Estudio de Nutrición y Riesgo 
Cardiovascular en España), junto con la creación de los nuevos Centros de investigación 
Biomédica en Red (CIBER) constituidos para el estudio de la fisiopatología de la obesidad y la 
nutrición (Álvarez-Dardet Díaz y col., 2006). 
También distintos programas y estrategias se han promovido centrándose en la actuación sobre 
la obesidad infantil: como el estudio enKid, diseñado para evaluar los hábitos alimentarios y el 
estado nutricional de la población infantil y juvenil española (Serra y col., 2003); el programa 
PERSEO, cuyo objetivo es promover la adquisición de hábitos alimentarios saludables y estimular 
la práctica de actividad física regular entre los escolares y fue promovido dentro de la estrategia 
NAOS; o el programa Thao – Salud infantil, diseñado para la promoción de la prevención de la 
obesidad infantil en los municipios españoles, que cuenta con la participación de empresas de 
gran importancia de la industria alimentaria (Thao, 2013). 
Fruto de estas estrategias desarrolladas durante las últimas décadas, en Junio de 2011 fue 
aprobada en España la Ley de Seguridad Alimentaria y Nutrición, que proporciona un marco 
legal aplicable al conjunto de actividades y administraciones públicas que velan por la seguridad 
alimentaria y la consecución de hábitos nutricionales y de vida saludables (BOE, 2011) 
Mecanismos de acción de los agentes anti-obesidad 
Uno de los mecanismos estudiados en la prevención de la obesidad es la reducción de la ingesta 
de grasa a través de mecanismos gastrointestinales. Las investigaciones se han centrado en el 
mecanismo de acción de la lipasa pancreática, una enzima clave para digestión de lípidos. Su 
inhibición se ha postulado como una mecanismo eficaz para regular la absorción de grasas tras 
su ingestión (Thomson y col., 1997). Por tanto, esta enzima ha sido considerada como una diana 
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terapéutica muy importante en los mecanismos que regulan la obesidad y existe un especial 
interés en la búsqueda de agentes inhibidores de lipasa pancreática, especialmente si son de 
origen natural, por el menor riesgo colateral que conllevan (Birari y Bhutani, 2007). 
Otro potencial mecanismo de actuación es el control del apetito, un evento multifactorial 
resultante de interrelaciones hormonales y neurológicas. Existe un sistema de retroalimentación 
en el que las distintas señales informan al sistema nervioso central y generan respuestas 
relacionadas con la regulación del metabolismo energético y el consumo de alimentos (Hitze y 
col., 2010; Ravussin y Bouchard, 2000). Varias hormonas (leptina, grelina y NPY) intervienen en 
la regulación de la ingesta de alimentos actuando directamente en el cerebro (Dietrich y 
Horvath, 2009). 
También el gasto energético puede acrecentarse aumentando el metabolismo celular o 
aumentando la termogénesis, un mecanismo celular para regular el consumo energético 
mediante el cual se consume energía transformándola en calor. Las proteínas desacoplantes 
(UCPs) son las proteínas mitocondriales encargadas de disipar la energía en forma de calor 
(Cannon y Nedergaard, 2004). 
Los adipocitos desempeñan un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis 
lipídica y el balance energético. El crecimiento del tejido adiposo puede deberse a hiperplasia o 
hipertrofia de estas células grasas (Rosen y MacDougald, 2006). Diversos estudios para la 
búsqueda de compuestos contra la obesidad se han centrado en el estudio de los procesos de 
proliferación de adipocitos y diferenciación. Los adipocitos 3T3-L1 se emplean actualmente 
como modelo in vitro para el estudio de la obesidad (Green y Kehinde, 1975).  
Otra potencial diana anti-obesidad sería la regulación del metabolismo lipídico. El factor de 
transcripción PPARγ es expresado predominantemente en el tejido adiposo, activa la 
diferenciación de adipocitos y se ha postulado como el desencadenante de los procesos de 
adipogénesis y lipogénesis en el tejido adiposo (Lefterova y Lazar, 2009). Se ha demostrado que 
agonistas de PPARγ conducen a la mejoría de las alteraciones de lípidos en los pacientes 
dislipidémicos, disminuyendo la lipólisis y la posterior liberación de ácidos grasos al torrente 
circulatorio (Kersten, 2002). Por otro lado, AMPK (proteína quinasa AMP-activada) es una 
enzima que se ha descrito como interruptor metabólico capaz de regular la actividad de 
múltiples proteínas con el objetivo de controlar el metabolismo. Se ha demostrado que la 
activación de la AMPK en músculo esquelético incrementa la oxidación de ácidos grasos (Saha y 
Ruderman, 2003). 
Fármacos como tratamiento contra la obesidad 
Los fármacos actualmente comercializados contra la obesidad se agrupan en dos principales 
categorías (Seo y col., 2011). La primera de ellas incluye aquellos medicamentos supresores del 
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apetito o anoréxicos que controlan la ingesta mediante la modulación del sistema nervioso 
central. Dentro de este tipo de fármacos se encuentra la sibutramina y el rimonabant. La 
sibutramina es un inhibidor de la recaptación de la serotonina y la noradrenalina, que mejora la 
saciedad y ha demostrado efectos de tipo termogénicos. Sin embargo, tiene efectos secundarios 
como aumento de la presión arterial y de la frecuencia cardíaca, además de estreñimiento y 
dolor de cabeza (Luque y Rey, 1999). El rimonabant es un antagonista del receptores 
cannabinoides, sin embargo su prescripción se ha prohibido en la mayoría de países debido a sus 
graves efectos secundarios psiquiátricos (Leite y col., 2009). Los medicamentos en la segunda 
categoría son aquellos capaces de inhibir la absorción de nutrientes específicos. El orlistat, por 
ejemplo, reduce la ingesta de grasa por la inhibición de la lipasa pancreática pero presenta 
ciertos inconvenientes asociado a su consumo, como síntomas de esteatorrea y riesgo de 
desarrollar deficiencias en vitaminas liposolubles y ácidos grasos esenciales (Heck y col., 2000). 
Compuestos fitoquímicos como potenciales tratamientos contra la obesidad 
Debido a los efectos secundarios asociados con los medicamentos disponibles en la actualidad, 
así como a su eficacia limitada, en las últimas décadas el potencial de productos naturales para 
combatir la obesidad ha despertado un gran interés en la investigación científica (Gonzalez-
Castejon y Rodriguez-Casado, 2011; Krzyzanowska y col., 2010; Liu, 2003; Yun, 2010). Estos 
productos naturales, incluidos sus extractos o fitoquímicos (metabolitos secundarios) aislados, 
han demostrado su eficacia en la prevención y el tratamiento de esta enfermedad. Entre estos 
fitoquímicos destacan las saponinas, los flavonoides y los alcaloides presentes a elevadas 
concentraciones en extractos de plantas, cuyos efectos anti-obesidad comprenden desde la 
disminución de la absorción intestinal de grasa, la disminución de la ingesta, el aumento del 
gasto energético, la disminución de la diferenciación de precursores celulares a adipocitos ,a 
disminución del anabolismo lipídico y el aumento de su catabolismo (Yun, 2010). 
Gran variedad de plantas presentan actividad inhibidora de la enzima lipasa pancreática en 
modelos murinos, como Panax japonicus (Ginseng japonés) (Han y col., 2005), Platycodon 
grandiflorus radix (Han y col., 2000), Salacia reticulata (Kishino y col., 2006), Nelumbo nucifera 
(Ono y col., 2006) y otra muchas (Yun, 2010). Entre los componentes que presentan esta 
actividad destacan saponinas, polifenoles, flavonoides y cafeínas (Han y col., 2006; Kim y Kang, 
2005; Moreno y col., 2006; Shimoda y col., 2006).  
A pesar que no existe suficiente información sobre su mecanismo de acción, Hoodia gordonii, 
una planta típica de países sudafricanos, ha sido tradicionalmente empleada como supresor 
natural del apetito (van Heerden, 2008). Por otro lado, el ácido hidroxicítrico, fitoquímico que 
actúa liberando y aumentando la disponibilidad de neurotransmisores implicados en la 
disminución del consumo de alimentos (serotonina y 5-hidroxitriptamina) (Ohia y col., 2002), ha 
sido obtenido de Garcinia cambosia y actualmente se comercializa como un suplemento 
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dietético Super CitriMax™ (HCA-SX). Otros supresores naturales del apetito modulan la 
expresión de los niveles de leptina en sangre y NPY en el hipotálamo (Kim y col., 2005; Weigle, 
2003). También, numerosos extractos de plantas tales como Panax ginseng, Camellia sinensis, 
Caralluma fimbriata y Citrus aurantium, han mostrados propiedades reductoras del apetito en 
estudios in vivo (Yun, 2010). Aunque se han identificado varios componentes activos de estas 
plantas (glucósidos, saponinas y flavonoides), los mecanismos de acción para suprimir el apetito 
aún no están claros debido a la complejidad del sistema regulador.  
Un extracto etanólico de Solanum tuberosum que activa la expresión de UCP3 en hígado es 
capaz de reducir el peso de grasa corporal en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas 
(Yoon y col., 2008). También se ha comprobado dicha actividad en extractos de Pinellia ternat y 
Undaria pinnatifida (un alga) (Kim y col., 2006; Maeda y col., 2005). Además, extractos de 
plantas como Nelumbo nucifera, Camellia sinensis y Glycine max (soja) han demostrado su 
efectividad en la pérdida de peso corporal mediante la aceleración del metabolismo celular 
(Boschmann y Thielecke, 2007; Moriyama y col., 2004; Ohkoshi y col., 2007). También algunos 
compuestos fitoquímicos aislados han sido propuestos como tratamiento para la pérdida de 
peso a través del aumento del gasto metabólico, como la cafeína, la capsaicina y extractos de té 
verdes ricos en catequinas (Yun, 2010).  
Los productos naturales dirigidos específicamente a la inhibición de la adipogénesis se 
consideran agentes potenciales contra la obesidad. Muchos extractos de plantas han sido 
descritos por su capacidad para disminuir la diferenciación de células 3T3-L1 (Yun, 2010), entre 
ellas Glycine max, Camellia sinensis, Humulus lupulus y Lagerstroemia speciosa. Además, varios 
compuestos fitoquímicos han mostrado efectos apoptóticos sobre adipocitos maduros, como la 
esculetina, el resveratrol, la quercetina, la genisteína, el EGCG y la capsaicina (Hsu y Yen, 2006; 
Hwang y col., 2005; Yang y col., 2006a; Yang y col., 2008). 
Extractos de Morus alba, Panax ginseng, Lagerstroemia speciosa y Clycyrrhiza uralensis reducen 
el peso corporal funcionando como modificadores de la acción de PPARγ en modelos animales 
(Mae y col., 2003; Park y col., 2005). También, fitoquímicos aislados como la genisteína de la soja 
y el cinamón de Cinnamoni cassiae presentan esta actividad (Sheng y col., 2008; Yang y col., 
2006b). Se ha observado también la represión de la expresión de este factor de transcripción 
mediante el tratamiento con resveratrol y quercetina en células 3T3-L1 (Yang y col., 2008). 
Algunos compuestos fitoquímicos, como la genisteína, destacan por su capacidad de activar la 
enzima AMPK implicada en procesos de oxidación de ácidos grasos, lo que les convierte en 
potenciales agentes anti-obesidad (Yun, 2010). 
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DIENTE DE LEÓN - Taraxacum officinale Weber 
Taraxacum officinale Weber, también conocida como diente de león, es una planta 
perteneciente a la familia de las asteráceas (Tabla 3, Figura7). De origen europeo, 
probablemente de Grecia, aunque en la actualidad se encuentra ampliamente distribuida en 
todo el hemisferio norte. Es frecuente encontrarla en terrenos baldíos, al borde de caminos, en 
prados y jardines. Sus cualidades nutritivas y medicinales son conocidas desde hace siglos a 
pesar de lo cual, es considerada por lo general una “mala hierba” o “maleza”. 
Tabla 3. Clasificación botánica del diente de león (Taraxacum officinale Weber ex F.H.Wigg). 
Reino: Plantae 
División: Magnoliophyta 
Clase: Magnoliopsida 
Orden: Asterales 
Familia: Asteraceae 
Tribu: Cichorieae 
Género: Taraxacum 
Especie: T. officinale 
 
 
Figura 7. Litografía del diente de león (Taraxacum officinale). 
Por Franz Eugen Köhler, Köhler's Medizinal-Pflanzen [Dominio público]. 
Es una planta comestible y se emplea en múltiples preparaciones culinarias. En Fitoterapia, el 
diente de león ha sido usado comúnmente para las molestias del hígado, como un efectivo 
diurético y depurativo de la sangre, y para el tratamiento de diversos trastornos dermatológicos 
(Bisset y Czygan, 2001; Font Quer, 1999; Gonzalez-Castejon y col., 2012; Schutz y col., 2006a). Su 
INTRODUCCIÓN 
34  
nombre científico Taraxacum officinale significa inflamación de ojos, debido a su uso medicinal 
ancestral para el cuidado de las afecciones oculares. 
Es una planta vivaz con raíz primaria larga y roseta basal de 15-30 cm de altura. Sus hojas verdes 
oscuras pinnatipartidas (o pinnatisectas), con lóbulos triangulares dentados se encuentran 
distribuidas de forma alterna. Sus inflorescencias (5-10 por planta) forman grupos de 140-400 
flores amarillas soportadas por tallos sin hojas. Sus frutos conforman el tan popularmente 
conocido “molinillo” constituido por aquenios marrones de 2-3 mm cuyo ápice presenta una 
suave pelusa blanca (Schutz y col., 2006a) (Figura 7). Otros nombres populares en España son 
taraxacón, achicoria amarga, amargón y almirón (en inglés dandelion, puff ball, blow ball, y/o 
Taraxacum). 
Diente de león como alimento 
La totalidad de la planta es comestible y nutritiva. Cada una de sus partes -hojas, flores, tallos y 
raíces- admite múltiples usos en gastronomía en una amplia variedad de recetas. Sus hojas, de 
agradable sabor, ligeramente amargo, se consumen habitualmente frescas en ensalada, o 
cocidas, en nutritivas sopas y tonificantes tés (Khan y Abourashed, 2010; Núñez y col., 1991). Las 
raíces secas y tostadas se emplean como un sucedáneo del café y pueden consumirse en 
infusión. Las flores de sabor dulce, similar a la miel, se utilizan en la elaboración de vinos, 
mermeladas, siropes y postres (Escudero y col., 2003). También son adecuadas para mezclarse 
en ensaladas y con arroz, y sus extractos se incorporan en productos lácteos y gelatinas (Khan y 
Abourashed, 2010; Núñez y col., 1991). 
Tabla 4. Composición nutricional de hojas de diente de león y porcentaje de la ingesta diaria 
recomendada (IDR) según valores del SCF (Scientific Committee on Food). 
(Gonzalez-Castejon y col., 2012; Kirchhoff, 2005; SCF, 2003). 
  mg/100g %IDR 
 
  mg/100g 
Ingredientes principales     
 
Carbohidratos   
Agua 89100 
  
Glucosa 1274 
Proteínas 3130 
  
Fructosa 556 
Grasas 620 
  
Sacarosa 519 
Carbohidratos disponibles 2440 
  
Aminoácidos 
 Fibra  3020 
  
Alanina 157 
Minerales 1550 
  
Arginina 141 
Minerales y elementos traza 
   
Ácido aspártico 316 
Na 76 12.7 
 
Cisteína 31 
K 501 25.1 
 
Ácido glutámico 361 
Mg 37 9.9 
 
Glicina 154 
Ca 168 16.8 
 
Histidina 44 
Mn 0.92 46.0 
 
Isoleucina 136 
Fe 3.4 24.3 
 
Leucina 268 
Cu 0.26 26.0 
 
Lisina 189 
Zn 0.83 8.3 
 
Metionina 53 
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P 66 9.4 
 
Fenilalanina 139 
Cl 100 12.5 
 
Prolina 132 
Se 0.0008 0.1 
 
Serina 129 
Vitaminas     
 
Treonina 139 
Vitamina A equivalentes 1.3 162.5 
 
Tirosina 73 
Carotenoides 7.9 
  
Valina 148 
β-caroteno 7.9 
  
Ácidos grasos   
Vitamina E 2.5 20.8 
 
Laúrico 1.5 
Tocoferoles 2.5 
  
Mirístico 0.99 
α-tocoferol 2.5 
  
Palmítico 71 
Vitamina B1 0.19 17.3 
 
Esteárico 5 
Vitamina B2 0.17 12.1 
 
Araquidónico 0.5 
Vitamina C 68 85.0 
 
Palmitoleico 7,9 
    
Oleico 5,5 
    
Linoleico 96 
    
Linolénico 279 
    
Fibra alimentaria   
    
Soluble 1280 
    
Insoluble 1740 
Desde el punto de vista nutricional, el diente de león destaca por su alto contenido en proteínas, 
fibra y minerales, llegando a ser superior al de otras verduras de recomendado consumo como la 
espinaca o la lechuga. Esto lo convierte en una interesante fuente de nutrientes en la dieta. 
Haciendo una comparación de la composición nutricional del diente de león con la de lechuga y 
espinacas, verduras equivalentes desde el punto de vista culinario, se observa un mayor 
contenido en fibra dietética y de proteínas por parte del diente de león. Además, el diente de 
león contiene también una mayor variedad de aminoácidos (Kirchhoff, 2005). Asimismo, 
prácticamente la totalidad de las vitaminas y minerales presentes en esta planta se encuentran 
en mayor proporción. La Tabla 4 refleja la Ingesta Diaria Recomendada (IDR) de vitaminas y 
minerales (SCF, 2003), y el aporte de éstos en la dieta correspondiente a un consumo de 100 g 
de diente de león (Gonzalez-Castejon y col., 2012). Por otro lado, su bajo contenido lipídico 
representa únicamente el 1.5% de su peso, siendo el porcentaje de los ácidos grasos esenciales -
especialmente linoleico y linolénico- muy superior al estimado en la lechuga y la espinaca 
(Escudero y col., 2003; Kirchhoff, 2005). 
Toxicidad y dosis recomendadas de consumo 
La toxicidad que produce el consumo de diente de león es muy baja, debido principalmente a la 
ausencia de toxinas y alcaloides entre sus compuestos mayoritarios. Diversas investigaciones 
han demostrado la baja toxicidad del diente de león (Schutz y col., 2006a). Infusiones de 
extractos de raíz y hojas inyectados intraperitonealmente mostraron valores de LD50 (dosis 
mortal 50%) de 28.8 y 36.6 g/kg peso corporal, respectivamente, en ratones (Racz-Kotilla y col., 
1974). Extractos etanólicos de la planta también han corroborado su baja toxicidad al ser 
testados en modelos murinos a dosis de 10 g/kg (oralmente) y 4 g/kg (intraperitonealmente) de 
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extracto seco por kg de peso corporal (Tita y col., 1993). Estudios con conejos tratados por vía 
oral con plantas secas de diente de león, en dosis de 3-6 g/kg de peso corporal, tampoco 
mostraron signos de toxicidad en los animales tras su tratamiento (Akhtar y col., 1985). 
Un análisis de la literatura referente a las recomendaciones de consumo del diente de león, 
describe la dosis diaria de raíces secas de la planta entre 4-10 g como la dosis más ampliamente 
utilizada, mientras que para raíces u hojas frescas es de aproximadamente 50 g/día o más, 
variando esta cantidad entre diferentes hábitos culinarios (Yarnell y Abascal, 2009). La 
Farmacopea Británica recomienda el consumo de 5 g de raíz seca o entre 12 a 24 mL de jugo de 
raíz al día; y 3-5 g hojas secas de la planta o 10 a 20 mL de jugo de hojas por día (Hoffmann, 
2003). Mientras que las Monografías E de la Comisión de Alemania recomienda dosis de 3 a 4 g 
de raíz seca, dos veces al día, o 10 a 15 gotas de jugo, tres veces por día; y para la las hojas, 4 a 
10 g de hojas secas o de 2 a 5 mL de jugo tres veces por día (Blumenthal, 1998). 
Composición química 
La composición química de Taraxacum officinale es tan compleja como variada (Tabla 5). 
Contiene lactonas sesquiterpénicas, que son los principios amargos (taraxacina, taraxacerina, o 
lactucopicrina) responsables de su sabor (Escudero y col., 2003; Schutz y col., 2006a), 
principalmente del tipo de los eudesmanólidos y germacranólidos, característicos de las 
asteráceas (Seaman, 1982). A estos compuestos se les atribuye el potencial anti-inflamatorio y el 
beneficio del diente de león en el hígado y el aparato digestivo (Schutz y col., 2006a). 
Además, en la planta pueden encontrarse compuestos fenólicos simples del grupo de los 
fenilpropanoides, como los ácidos trans-cinámico y p-cumárico, y sus derivados, como el ácido 
cafeico, que presentan efecto modulador sobre la inflamación (Kisiel y Barszcz, 2000; Schutz y 
col., 2006a). También contiene compuestos fenólicos complejos como luteolóxido y 
cosmosiósido, y fitoquímicos del grupo de las cumarinas como la esculetina. Asimismo, en el 
diente de león se ha detectado una compleja mezcla de compuestos terpenoides y fitosteroles, 
como faradiol, β-amirina, β-sitosterol, sitgmasterol, taraxérol y taraxasterol que reducen la 
absorción intestinal de colesterol (Schutz y col., 2006a). Contiene polisacáridos, destacando su 
alto contenido en inulina, que mejora los sistemas inmune y digestivo (Schutz y col., 2006a; 
Schutz y col., 2006b); otros azúcares como fructosa; el carotenoide taraxantina característico de 
esta planta; la resina ácida taraxerina; ácidos grasos (oleico, linoleico, linolénico y palmítico), y 
taninos. Por otra parte, el diente de león se considera una importante fuente de vitaminas A, C, 
D, E y B (Kirchhoff, 2005), y de los oligoelementos Ca, Na, Mg, Fe, Si, Cu, P, Zn, Mn, y muy 
especialmente de K (Gallaher y col., 2006; Kalny y col., 2007). 
Las lactonas sesquiterpénicas encontradas en la raíz son de tres tipos; (1) eudesmanólidos como 
la tetrahidroridentina B y el taraxacólido-O-β-glucopiranosido (Hänsel y col., 1980), (2) 
guaianólidos entre los que aparecen la 11 β, 13- dihidrolactucina, ixerina D, y ainslios, y (3) de 
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estructura tipo germacranólidos como el ácido taraxínico β- glucopiranosil y sus esteres 11,13-
dihidroderivados (Hänsel y col., 1980; Kisiel y Barszcz, 2000). Además de estos principios 
amargos, la raíz del diente de león contiene taraxacósido (Rauwald y Huang, 1985); los 
fitosteroles taraxasterol, arnidol, faradiol, estigmasterol, β-sitosterol y (α- y β-) amirina (Burrows 
y Simpson, 1938; Schutz y col., 2006a); y los glicósidos de fenilpropanoides dihidroconiferina, 
siringina y dihidrosiringina (Kisiel y Barszcz, 2000). En la raíz también se han encontrado 
numerosos compuestos fenólicos derivados del ácido cafeico siendo los más abundantes los 
ácidos chicórico, hidroxicinámico, (mono- y di-) cafeoiltartárico, clorogénico, cumarínico, 
felúrico, hidroxibenzoico, vanilico, siringico e hidroxifenilacético. También se encuentran 
formando parte de su composición varias cumarinas como umbeliferona, esculetina y 
escopoletina, e importantes flavonoides como luteolina y apigenina, y algunos derivados de 
quercetina como rutinósidos y pentósidos (Schutz y col., 2005; Williams y col., 1996). Asimismo, 
en la raíz del diente de león se encuentra inulina, un carbohidrato de almacenamiento natural 
presente principalmente en asteráceas, que alcanza en otoño hasta un 40% del contenido total 
de la raíz (Schutz y col., 2006b). 
Tabla 5. Compuestos fitoquímicos mayoritarios de Taraxacum officinale. 
(*): Principales fitoquímicos descritos en flores de Taraxacum officinale. (Gonzalez-Castejon y col., 
2012). 
FITOQUÍMICOS MAYORITARIOS RAIZ HOJAS/FLORES 
Terpenos Lactonas 
sesquiterpénicas 
Glucósidos de 
taraxinacetina 
Glucopiranósido del ác. 
taraxínico  
   Dihidrotaraxinacetina Glucopiranósido del ác.  
   Taraxacólido dihidrotaraxínico 
   Tetrahidroridentina   
   Dihidrolactucina   
   Ixerina   
   Ácido taraxínico   
 Triterpenos/Fitosteroles Amirina Arnidiol 
   Taraxasterol Sitosterol 
   Arnidiol   
   Faradiol   
    Sitosterol   
Compuestos fenólicos Ácidos fenólicos Chicórico Monocafeoiltartárico (*) 
   Monocafeoiltartárico Chicórico 
   4-Cafeoilquínico Clorogénico (*) 
   Clorogénico Hidroxifenilacético 
   Cafeico Cafeico (*) 
   Cumarínico   
   Felúrico   
   Hidroxibenzoico   
   Vanilico   
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   Siringico   
   Hidroxifenilacético   
 Flavonoides Luteolina Luteolina 7-0-glucósido (*) 
   Apigenina Luteolina 4´-0-glucósido 
   Derivados de quercetina Luteolina 7-0-rutinósido 
     Isorhamnetina 3-0-glucósido 
     Quercetina 7-0-glucósido 
     Apigenina 7-0-glucósido 
     Luteolina libre (*) 
     Crisoeriol libre (*) 
 Cumarinas Umbeliferona Cichorina  
   Esculetina Aesculina 
   Escopoletina   
Respecto a la parte aérea de la planta, las lactonas sesquiterpénicas de mayor relevancia son el 
ácido taraxacólido-β-D-glucopiranosido y el ácido 11,13-dihidrotaraxinico-D-glucopiranosido 
(Kuusi y col., 1985). El contenido total de polifenoles es mayor respecto al contenido en la raíz 
(Hagymasi y col., 2000; Williams y col., 1996). De estos polifenoles, los ácidos fenólicos 
hidroxifenilacético, chicórico, mono-cafeiltartárico y clorogénico son encontrados en raíz, hojas y 
flores, mientras que cumarinas como la cichorina y la esculina (Budzianowski, 1997; Schutz y 
col., 2005), y flavonoides como luteolin-7-O-glucosido, luteolin-7-O-rutinosido, isorhamnetin3-O-
glucosido, quercetin-7-O-glucosido y apigenin-7-O-glucosido, son exclusivos de la parte aérea de 
la planta (Kristó y col., 2002; Williams y col., 1996). Asimismo, de las flores también han sido 
aislados algunos isómeros de epóxidos de la luteína (Meléndez-Martínez y col., 2006), así como 
el pigmento carotenoide de mayor abundancia en ellas, el taraxieno, un diester de la taraxantina 
(Booth, 1964). 
Además de la amplia variabilidad encontrada respecto al contenido químico de la planta, en 
cuanto a la sección de la misma se refiere, también cabe destacar el hecho de que ésta varía de 
manera importante dependiendo de factores estacionales y ecológicos. El contenido de inulina y 
otros azúcares presentes en la planta varía respecto a la época del año en que sea recolectada. 
En las épocas de menor actividad biológica de la planta, otoño e invierno, la inulina acumulada 
en la raíz aumenta alcanzando hasta un 40% del contenido total de la raíz (Schutz y col., 2006b). 
El contenido de sitosterol, estigmasterol y campesterol, esteroles libres de mayor abundancia en 
hojas, son constantes durante todo el año, a diferencia de los metil-esteroles que aparecen en 
mayor cantidad durante los meses de invierno, y de los ésteres de sitosterol y cicloartenol cuyos 
niveles son máximos durante los períodos de mayor luz y temperatura ambiental (Westerman y 
Roddick, 1981). 
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Propiedades farmacológicas 
Desde antiguo, son muchas las propiedades farmacológicas atribuidas al diente de león. Algunas 
de ellas han sido avaladas científicamente, principalmente en estudios in vitro y en modelos 
animales (Tabla 6). Su relación con las enfermedades sobre las que actúan estas propiedades 
está representada en la Figura 8. Estas propiedades farmacológicas de Taraxacum officinale se 
manifiestan a través de mecanismos biológicos mediados, principalmente, por su actividad anti-
oxidante y su actividad anti-inflamatoria. 
 
Figura 8. Principales actividades farmacológicas descritas de Taraxacum officinale y patologías 
relacionadas. 
Actividad antioxidante 
En el organismo existe un equilibrio entre las especies reactivas de oxígeno (ROS) y los sistemas 
de defensa antioxidante. Cuando este equilibrio se rompe a favor de las ROS se produce el estrés 
oxidativo. Las células pueden tolerar estados de estrés oxidativo leve. Sin embargo, en 
situaciones severas puede afectar al metabolismo celular a través de la rotura de moléculas de 
ADN, del aumento de la concentración de calcio intracelular, del daño a proteínas y/o de la 
peroxidación de lípidos. La producción de ROS en exceso está relacionada con múltiples 
procesos patológicos como la ateroesclerosis, el cáncer, enfermedades neurodegenerativas y 
aquéllos procesos patológicos asociados a la edad (Brieger y col., 2012). Es por ello la 
importancia de fortalecer el sistema de defensa del organismo contra este daño oxidativo, bien 
mediante la ingesta dietética de antioxidantes o mediante el consumo de suplementos 
alimenticios. 
Los principales grupos de compuestos encontrados en el diente de león -principios amargos, 
polifenoles y fitosteroles- están descritos como antioxidantes en extensa bibliografía. En 
particular, numerosos estudios han demostrado en modelos in vitro (Hu y Kitts, 2005; You y col., 
2010) e in vivo (Cho y col., 2003; Kim y col., 2007; Sumanth y Rana, 2006; You y col., 2010) la 
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actividad antioxidante de una amplia variedad de extractos (acuosos, etanólicos,…) de raíz, 
tallos, hojas y flores de esta planta. 
En estudios in vitro (Hu y Kitts, 2003; Kaurinovic y col., 2003) se ha comprobado una inhibición 
de la producción de radicales oxidantes hidroxilo (OH•) en diferentes extractos de esta planta, 
observando una mayor eficacia en los extractos de flores -acuosos y de acetato de etilo-, que en 
los extractos acuosos de raíz (Kaurinovic y col., 2003). Este mayor grado de inhibición de la 
producción de OH• por el tratamiento con extractos de flores es atribuido a luteolina y luteolina-
7-O-glucósido, dos flavonoides mayoritarios en estos extractos (Hu y Kitts, 2003). Un ensayo in 
vitro también ha probado la eficacia de un extracto de hojas liofilizado mediante la evaluación 
de su capacidad para estimular la actividad de la NADPH-citocromo P450 reductasa (Hagymasi y 
col., 2000), el sistema P450 microsomal es utilizado para la evaluación de propiedades 
antioxidantes de extractos naturales (Estabrook y col., 1996). Los beneficios del té de diente de 
león también han sido demostrados en el modelo celular V79-4, mediante la evaluación de la 
capacidad de sus compuestos flavonoides como protectores de la toxicidad inducida por agentes 
oxidantes (Yoo y col., 2009). Asimismo, en células RAW264.7 se ha podido constatar que los 
extractos etanólicos de flores inhiben la oxidación inducida por radicales peroxilo (ROO•) y por 
lipopolisacáridos (LPS) (Hu y Kitts, 2005). 
Por otro lado, en un estudio in vivo se ha observado que cuando se administra extractos de raíz y 
de hojas de diente de león a ratas, éstas fortalecen su sistema endógeno de defensa 
antioxidante. Este fortalecimiento se concluyó por la estimulación de la actividad observada bajo 
los efectos de los extractos en enzimas tales como la superóxido dismutasa (SOD), la glutation 
peroxidasa (GPX), la catalasa (CAT) y la glutation reductasa (GR) (Choi y col., 2010; Sumanth y 
Rana, 2006). En otro estudio, también se observó un aumento en los niveles de actividad de 
estas enzimas, así como en la concentración de los antioxidantes glutation y β-caroteno en 
suero/sangre de ratones C57BL/6J alimentados con dieta alta en contenido graso y colesterol 
simultáneamente tratados con diente de león en sinergia con otras plantas (Kim y col., 2009). En 
estos mismos ratones C57BL/6J, el grado de peroxidación lipídica en plasma, hígado, corazón y 
riñón se vio disminuido, corroborando, en términos de resistencia al daño oxidativo, los efectos 
beneficiosos de la mezcla vegetal (Kim y col., 2009). 
Actividad anti-inflamatoria 
En el organismo, una agresión exógena como agentes biológicos (bacterias, virus,…), agentes 
físicos (frío, rayos UV,…), agentes químicos (toxinas), o bien endógena (radicales libres, 
metabolitos celulares, alteraciones inmunitarias, neurotransmisores u hormonas) es 
interpretada por el sistema inmune como una señal que activa toda una cascada inflamatoria. 
Los receptores de membrana de los macrófagos y los mastocitos reaccionan al estímulo 
liberando una serie de mediadores de la inflamación que desencadenan una serie de reacciones 
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para neutralizar la agresión. A nivel intracelular, ante el agente patógeno se activa el factor de 
transcripción nuclear NF-kB (factor nuclear kappa B) que induce la expresión de determinados 
genes que codifican citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8), interferones, TNF-α, etc. 
Simultáneamente, en la membrana celular la enzima fosfolipasa A2 descompone los fosfolípidos 
de membrana en glicerol y ácido araquidónico, sustratos que utilizará la enzima ciclooxigenasa 
(COX) para producir prostaglandinas y tromboxanos, o el sustrato de la enzima lipooxigenasa 
(LOX) para producir leucotrienos y lipoxinas. Una vez controlada la agresión, los macrófagos y 
leucocitos proceden a la reparación tisular liberando citoquinas anti-inflamatorias para restaurar 
la homeostasis inflamatoria. 
Existen numerosos estudios, tanto in vitro como in vivo, que avalan que el diente de león modula 
la expresión de mediadores pro-inflamatorios, lo que le convierte en un potencial agente contra 
la inflamación. Se ha demostrado que la liberación de leucotrieno B4 secretado por neutrófilos 
humanos es inhibida por un extracto metanólico de raíz. El potencial inhibitorio observado se 
atribuye a dos glucósidos sesquiterpénicos encontrados en estos extractos, el ácido 4-O-β-D-
glucosil-11,13-dihidro-taraxinico y el ácido 14-O-β-D-glucosil-taraxinico (Kashiwada y col., 2001). 
Asimismo, se ha constatado que los extractos de hojas inhiben la producción de los mediadores 
pro-inflamatorios IL-1 y TNF-α sobre cultivos primarios de astrocitos, previamente estimulados 
con sustancia P y LPS (Kim y col., 2000a). La actividad anti-inflamatoria de Taraxacum officinale 
también ha quedado probada sobre macrófagos RAW264.7 inducidos por LPS. En este caso, la 
capacidad inhibitoria de los extractos de flores se ejerce sobre la expresión de iNOS (óxido 
nítrico sintasa inducible) y COX2, y se ha atribuido principalmente a los flavonoides luteolina y 
luteolina-7-O-glucósido (Hu y Kitts, 2004). De igual forma, se ha visto que distintos extractos de 
hojas impiden la expresión de estos mismos mediadores inflamatorios a través de la inactivación 
de la ruta de señalización MAPK (proteínas quinasas activadas por mitógeno) (Koh y col., 2010). 
También sobre este modelo celular -macrófagos RAW264.7 inducidos por LPS- se ha observado 
una inhibición de la respuesta inflamatoria mediante un efecto sinérgico de luteolina y ácido 
chicórico, dos compuestos fenólicos mayoritarios en las flores de Taraxacum officinale (Park y 
col., 2011). Recientemente, un exhaustivo estudio sugiere que el taraxasterol, un triterpeno 
aislado de esta planta, podría ser un potente agente anti-inflamatorio por su capacidad para 
inhibir la producción de numerosos mediadores pro-inflamatorios, como NO, PGE2, IL-1, IL-6, y 
TNF-α, y bloquear la ruta de señalización del factor de transcripción NF-kB (Zhang y col., 2012). 
En un primer estudio in vivo en 1987 se validó la actividad anti-inflamatoria de un extracto 
etanólico de raíz de Taraxacum officinale sobre ratas con edemas inducidos por carragenina 
(Mascolo y col., 1987). Posteriormente, se realizaron ensayos con extractos metanólicos, 
observando distintos niveles de actividad anti-inflamatoria dependiendo de la parte de la planta 
empleada. Se observó que los extractos de flores producían una inhibición del edema del 95%, 
superior a efecto inhibitorio producido por los extractos de hojas (69%) y superior a su vez a los 
INTRODUCCIÓN 
42  
extractos de raíz (51%) (Yasukawa y col., 1998). También en ratas con pancreatitis inducida se ha 
comprobado una recuperación bajo el tratamiento con extractos acuosos de hojas, mediada por 
el descenso en la producción de IL-6 y TNF-α durante el proceso de la enfermedad (Seo y col., 
2005). En estudios in vivo más recientes se ha evaluado el efecto anti-inflamatorio de un 
extracto acuoso de diente de león en lesión pulmonar aguda (LPA) inducida por LPS en ratones. 
Como resultado se observó, tras 24 horas de tratamiento, una inhibición de la producción de las 
citoquinas pro-inflamatorias IL-6 y TNF-α en el líquido bronco-alveolar, así como una 
disminución de la cantidad de neutrófilos y del peso húmedo de los pulmones (Liu y col., 2010). 
Se ha sugerido que este efecto anti-inflamatorio del extracto podría deberse a su contenido en 
luteolina, ya que el análisis de la actividad de este flavonoide, en el mismo modelo experimental, 
reportó efectos favorables sobre LPA (Lee y col., 2010). En combinación con otras seis plantas, el 
diente de león ha sido investigado en ratones con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
inducida. Esta mezcla herbal inhibe la actividad del factor de transcripción NF-kB y la producción 
de los mediadores pro-inflamatorios IL-1, IL-6, COX2, iNOS, TNF-α, NO, ROS, leucotrienos y 
prostaglandinas (Jackson y col., 2008). 
Actividad hipolipidémica y anti-aterogénica 
La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial en la que se produce una gran alteración del 
metabolismo lipídico. En los últimos años se está trabajando para probar la evidencia de que el 
diente de león mediante la atenuación de los daños oxidativos e inflamatorios reduce el riesgo 
de desarrollar ateroesclerosis (Choi y col., 2010). Se ha observado que esta planta reduce el 
riesgo de importantes desequilibrios metabólicos que determinan la enfermedad cardiovascular 
como son la hiperlipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia) e hiperglucemia. 
El efecto hipolipidémico de extractos acuosos de hojas de diente de león ha sido demostrado en 
ratas alimentadas con una dieta alta en colesterol (Cho y col., 2000) y en ratas diabéticas (Cho y 
col., 2002). Asimismo, se ha investigado este efecto hipolipidémico en conejos sometidos a la 
misma dieta mezclada con extractos acuosos de hoja y raíz (Cho y col., 2000). En estos estudios, 
se comprobó, respecto a los animales no tratados con extractos, un descenso en los niveles 
séricos de colesterol total, triglicéridos y LDL-colesterol, junto con un incremento en los valores 
medidos de HDL-colesterol en sangre. De igual modo, para valorar el impacto de esta planta 
sobre el perfil lipídico, inflamación y estrés oxidativo en animales, se diseñó un estudio con 
ratones C57BL/6 alimentados con una dieta pro-aterogénica mezclada con extractos acuosos y 
etanólicos en una proporción entre 1.5-3.0%. Como resultado de este estudio, se observó una 
disminución significativa de las concentraciones de colesterol total y triglicéridos en plasma e 
hígado, junto con un aumento en los niveles fecales de colesterol, triglicéridos y lípidos (Kim y 
col., 2007). 
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Por otro lado, las investigaciones sobre efecto hipolipidémico de Taraxacum officinale se han 
centrado en el mecanismo de acción de la lipasa pancreática, una enzima clave para digestión de 
lípidos. Su inhibición se ha postulado como una mecanismo eficaz para regular la absorción de 
grasas tras su ingestión (Thomson y col., 1997). La actividad inhibitoria del diente de león sobre 
la lipasa pancreática ha sido evaluada in vitro e in vivo, obteniendo importantes resultados que 
sugieren a esta planta como un potencial agente anti-obesidad. La actividad de extractos 
etanólicos de diente de león a una concentración de 250 µg/mL es del 95%,representando el 
90.2% de la actividad observada para el medicamento orlistat, un inhibidor de la lipasa 
pancreático empleado como tratamiento anti-obesidad (Ballinger y Peikin, 2002). Y la inclusión 
en la dieta de estos extractos en ratones (400 mg/kg de peso corporal disueltos en aceite de 
maíz) disminuye significativamente el aumento postpandrial del nivel sérico de triglicéridos 
(Zhang y col., 2008). 
Actividad hipoglucémica 
En diabetes mellitus, la hiperglicemia produce el desarrollo de estrés oxidativo a través de la 
auto-oxidación de la glucosa y de la glicosilación de proteínas (Sundaram y col., 1996). Este 
estado oxidativo se caracteriza por un aumento en la producción de lípidos peroxidados, como el 
malondialdehido (MDA), que sirven como sustrato a las enzimas antioxidantes SOD, GPX, CAT, y 
glutation S-transferasa (GST), que forman parte del sistema de defensa antioxidante endógeno. 
Como consecuencia, se produce una disminución de la defensa proporcionada por estas enzimas 
que puede comprometer la eficacia de los mecanismos de defensa antioxidante (Petlevski y col., 
2003). 
Durante un estudio con ratas diabéticas, inducidas mediante estreptozotoxina, se observó 
después de 4 semanas de tratamiento con un extracto acuoso de hojas de diente de león (2.4 
g/kg peso corporal), una disminución en sangre de la concentración de MDA y del nivel de 
glucosa, además de revertir los niveles de enzimas antioxidantes (GST y SOD) a los niveles 
observados en ratas no-diabéticas (Cho y col., 2002). Otro estudio fue realizado con ratones 
NOD diabéticos para comprobar el potencial hipoglucémico del diente de león en sinergia con 
otras plantas. En este estudio también se pudo constatar un descenso en los niveles en sangre 
de glucosa y fructosamina (Petlevski y col., 2001) en los ratones NOD diabéticos después de 7 
días de tratamiento con la mezcla herbal (20 mg/kg de peso corporal). Se observó también un 
descenso en la concentración de MDA y un aumento simultaneo de la actividad de GST en el 
hígado respecto a los ratones no tratados (Petlevski y col., 2003). 
Otro aspecto de la investigación sobre el efecto hipoglucémico del diente de león, ha consistido 
en la medida de su capacidad como agente potencial inhibidor de la enzima α-glucosidasa, una 
enzima digestiva situada en el intestino delgado cuya función es catalizar la escisión del almidón 
y disacáridos en glucosa. Los inhibidores de la α-glucosidasa ralentizan la digestión y disminuyen 
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la absorción de carbohidratos desde el tracto digestivo reduciendo así los picos en los niveles de 
glucosa en sangre después de las comidas. Esta enzima se considera, por tanto una de las dianas 
terapéuticas para controlar la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad. Se ha constatado que 
extractos acuosos de diente de león (1.83 mg/mL) son capaces de restringir in vitro la actividad 
de la enzima α-glucosidasa procedente de levadura, y del hígado e intestino delgado de conejo 
(Onal y col., 2005). Se ha sugerido que este efecto pudiera ser debido al contenido en luteolina 
de los extractos, ya que se ha encontrado que este fitoquímico es un fuerte inhibidor de la α-
glucosidasa (Kim y col., 2000b). 
Actividad anti-carcinogénica  
Evidencias científicas han aportado pruebas evidentes del papel que tiene la inflamación en el 
cáncer (Sethi y col., 2012). Las células inflamatorias y las citoquinas que a veces se encuentran 
en los tumores contribuyan al crecimiento, desarrollo e inmunosupresión de estos.  
En este sentido, las investigaciones realizadas sobre la actividad anti-carcinogénica del diente de 
león están apoyadas, en parte, en los resultados obtenidos sobre las propiedades beneficiosas 
de esta planta sobre los estados inflamatorios. El efecto anti-carcinogénico de una variedad de 
sus extractos ha sido investigado in vitro en diferentes líneas celulares humanas de cáncer. Los 
resultados en estudios de proliferación celular demostraron que un extracto acuoso (0.02-2 
mg/mL) produce una reducción de la viabilidad celular del 26% e induce apoptosis en una línea 
celular de hepatoma humano (HepG2) (Koo y col., 2004). Otros ensayos in vitro constatan que 
extractos crudos de hojas inhiben el crecimiento celular en líneas humanas de cáncer de 
próstata LNCaP, así como una disminución hasta de un 40% del crecimiento en células humanas 
de cáncer de mama MCF-7/AZ de manera dosis-dependiente (Sigstedt y col., 2008). Asimismo, la 
actividad anticancerígena de extractos acuosos de raíz ha sido avalada por su capacidad para 
bloquear la proliferación in vitro de esta línea celular de cáncer de mama (Sigstedt y col., 2008). 
Los mecanismos de acción de estos extractos de diente de león sobre la invasión tumoral de las 
líneas celulares LNCaP y MCF-7/AZ son explicados a través de la disminución de la actividad de 
MMP-2 y MMP-9, dos metaloproteinasas de la matriz extracelular implicadas en la capacidad de 
metástasis de las células tumorales (John y Tuszynski, 2001; Sigstedt y col., 2008). De igual 
forma, se ha observado que estos extractos (0.2-0.6 mg/mL) inducen la apoptosis en las líneas 
celulares de melanoma A375 y G361 (Chatterjee y col., 2011), y en la línea celular Jurkat (células-
T humanas de leucemia) (Ovadje y col., 2011). En este caso, el mecanismo de acción es la 
activación temprana de la caspasa-8, que induce una posterior activación de la caspasa-3 
(proteasas requeridas para inducir la apoptosis) (Chatterjee y col., 2011; Ovadje y col., 2011). 
Aunque si ha sido testada en modelos animales la actividad anti-carcinogénica de otras plantas 
del género Taraxacum, como Taraxacum jamponicum (Takasaki y col., 1999a; Takasaki y col., 
1999b), el diente de león aún no ha sido ensayado en estudios in vivo. 
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Actividad hepatoprotectora  
El hígado es el órgano principal de detoxificación del organismo, donde las sustancias tóxicas se 
descomponen y eliminan, un proceso que genera una gran cantidad de radicales libres. Uno de 
los mecanismos más importantes de protección hepática lo constituyen los sistemas enzimáticos 
antioxidantes que protegen las células del hígado y vías biliares de los ataques de los radicales 
libres. El diente de león ha sido comúnmente usado en la medicina tradicional para el 
mantenimiento de la salud del hígado por sus propiedades como depurativo de la sangre y 
numerosos estudios in vivo se han llevado a cabo para validarlas (Gonzalez-Castejon y col., 2012; 
Schutz y col., 2006a). 
Uno de estos estudios con ratas Wistar reveló que un tratamiento durante 4 semanas con té de 
diente de león (2%) inhibe la toxicidad, apreciándose una estimulación de la actividad de una 
enzima detoxificadora de fase II del hígado, la enzima UDP-glucoronosil transferasa, así como el 
aumento de la actividad de CYP1A2, una isoforma del citocromo P450 implicada en la 
detoxificación hepática (Maliakal y Wanwimolruk, 2001). Asimismo, otro estudio con ratones ICR 
(Institute of Cancer Research) indicó que un extracto acuoso de raíz (1.0 g/kg peso corporal/día) 
protegía del daño hepático inducido por alcohol y además reforzaba el sistema antioxidante. 
Estos efectos fueron demostrados mediante la determinación de la actividad de enzimas 
hepáticas transaminasas, marcadores de hepatotoxicidad tales como aspartato 
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FTA), y lactato 
deshidrogenasa (LDH), observando una disminución de la misma en todos ellas, junto con un 
aumento de la actividad de enzimas antioxidantes en el hígado (SOD, GPX, CAT y GST) (You y 
col., 2010). En otro ensayo, un extracto de raíz fue administrado (200/600 mg/kg peso corporal) 
durante 10 días a ratones con fibrosis hepática inducida con CCl4 (modelo común utilizado en el 
análisis de fármacos hepatoprotectores) para estudiar sus efectos. Los resultados de este 
seguimiento mostraron una disminución de los depósitos fibrinosos y una recuperación de la 
arquitectura histológica del hígado a su estado normal después del tratamiento, lo que revela 
que este extracto mejora de forma significativa el proceso de regeneración y reduce la necrosis. 
Otros efectos beneficiosos del tratamiento fueron la regulación de la expresión de las proteínas 
glial fibrilar ácida (GFAP) y la actina alfa de músculo liso (α-SMA), y como consecuencia, la 
regulación de la actividad y proliferación de células estrelladas (15% de las células del hígado) 
implicadas en la fibrogénesis (Domitrovic y col., 2010). Recientemente se ha evaluado también la 
actividad de extractos de hojas (0.1 - 0.5 mg/mL) en hepatotoxicidad inducia por acetaminofeno 
en ratones. De nuevo se observó, tras el tratamiento con el extracto, la recuperación del hígado 
a un estado histológico normal y la regulación de los niveles de las transaminasas AST y ALT en 
sangre (Colle y col., 2012). 
También se ha investigado el potencial hepatocurativo de algunos componentes aislados del 
diente de león. Para ello se tomó una fracción de un extracto enriquecida en lactonas 
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sesquiterpénicas y se evaluó su efecto sobre ratones con lesiones hepáticas inducidas por CCl4. 
Los niveles de transaminasas séricas, especialmente de ALT, AST y FTA, y de bilirrubina 
disminuyeron de forma significativa. Se observó además una pérdida de peso del hígado, así 
como un descenso del grado de peroxidación lipídica, lo que sugiere una disminución del estrés 
oxidativo inducido por CCl4. Asimismo se observó un aumento en el contenido de glutation del 
hígado, lo que significa que su capacidad de desintoxicación fue incrementada (Mahesh y col., 
2010). También se ha valorado el efecto hepatoprotector de dos polisacáridos aislados de diente 
de león, TOP1 y TOP2. El tratamiento durante 7 días con ambos polisacáridos (305 mg/kg peso 
corporal) revierte numerosos síntomas asociados con hepatitis producida por CCl4 en ratas 
Sprague-Dawley. Los resultados indicaron, además de una recuperación de las lesiones hepáticas 
inducidas, un aumento de glutation reducido -antioxidante producido por las células del 
organismo- y una estimulación de la actividad de enzimas antioxidantes, a diferencia de los 
niveles de las transaminasas que se vieron disminuidos. También se observó que TOP1 y TOP2 
podían inhibir la producción de mediadores pro-inflamatorios como iNOS, COX2, IL-1 y TNF-α, y 
bloquear la ruta de señalización del factor de transcripción NF-kB (Park y col., 2010). 
Actividad colerética y colagoga 
El diente de león presenta propiedades coleréticas y colagogas, es decir, estimula la secreción de 
bilis en el hígado y facilita posteriormente la expulsión de la bilis retenida en la vesícula biliar, lo 
que favorece la digestión de las grasas (Gonzalez-Castejon y col., 2012).La bilis, formada por 
sales biliares y colesterol, es secretada de forma continua por los hepatocitos y en los periodos 
interdigestivos se almacena en la vesícula biliar. Tras la ingesta de alimentos, la bilis sale de la 
vesícula por las vías biliares al intestino delgado y se mezcla con las grasas de los alimentos. Los 
ácidos biliares emulsionan las grasas y las enzimas del páncreas (lipasas, colesterolasas, 
glucidasas y proteasas) y de la mucosa intestinal las metabolizan y digirieren. 
Los primeros estudios con Taraxacum officinale como agente colagogo fueron realizados por 
Büssemaker y colaboradores en 1936 (Büssemaker, 1936), descubriendo la capacidad de la 
planta para contraer la vesícula biliar y favorecer la salida de bilis de la vesícula (Schutz y col., 
2006a). Posteriormente se ha confirmado en estudios con animales el aumento de la producción 
de bilis derivada de su tratamiento (Schutz y col., 2006a). 
Actividad prebiótica 
Los prebióticos son ingredientes de los alimentos que estimulan el crecimiento y la actividad de 
bacterias beneficiosas para la flora intestinal. En general los prebióticos son carbohidratos no 
digestibles. En esta categoría de alimentos prebióticos se encuentran las fibras alimenticias, los 
oligofructanos y la inulina. En relación al efecto prebiótico del diente de león, se ha observado 
que una infusión de raíz añadida a un medio de cultivo bacteriano (3 mg/mL de medio de 
cultivo) estimula el crecimiento, al menos de cinco cepas de bífidobacterias intestinales: B. 
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adolesentis (1 y 2), B. bifidum, B. catenulatum y B. longum. El elevado contenido de 
oligofructanos no digestibles presente en la raíz pueden ser metabolizados por estas cepas 
beneficiosas convirtiéndolos en fuente de carbono y energía (Trojanova y col., 2004). 
Actividad diurética 
Uno de los efectos que es necesario controlar en los tratamientos con diuréticos es la 
disminución de potasio en sangre que, si es muy acentuada, puede provocar trastornos 
cardíacos (arritmias) o musculares (calambres). Sin embargo, el diente de león contiene altos 
niveles de potasio por lo que pérdida a través de la micción es sustituida. Por esta razón esta 
planta ha sido empleada como diurético durante siglos en la medicina tradicional y en 
Fitoterapia moderna en Europa, Asia y América (Schutz y col., 2006a). 
Un primer estudio en 1974 sobre el efecto diurético del diente de león, consistió en la 
administración de extractos acuosos de hojas y raíces a ratas en dosis de 50 mL/kg peso 
corporal. Además de una pérdida de peso en los animales, los resultados del estudio indicaron 
un efecto diurético de los extractos comparable al efecto diurético del fármaco furosemida, 
prescrito para reducir la inflamación y la retención de líquido causadas por problemas de 
corazón (hipertensión) o de hígado (Racz-Kotilla y col., 1974). Corroborando estos resultados, un 
estudio realizado en humanos ha puesto de manifiesto el efecto diurético de un extracto 
etanólico (43.5%) de hojas de Taraxacum officinale (1 g/mL). La administración del extracto cada 
5 horas durante un día aumentó la frecuencia de micciones y el promedio de volumen 
miccionado. Importante mencionar que el tratamiento no causó ningún efecto perjudicial en los 
pacientes (Clare y col., 2009). El tamaño del ensayo clínico (n = 17) es limitado, sin embargo 
estos primeros datos aportan una base científica al uso tradicional de esta planta medicinal. 
Actividad antimicrobiana/antiviral 
Como muchas otras plantas, el diente de león tiene propiedades antivirales y antimicrobianas. 
De hecho, datos publicados demuestran efectos antivirales in vitro de extractos de la planta 
contra el virus del herpes tipo1 (Zheng, 1990). Resultados mucho más recientes de ensayos 
realizados in vitro, indican que esta planta inhibe la replicación del virus pseudotipo VIH-1 por 
inactividad de su retrotranscriptasa (RT-VIH1) (Han y col., 2011). También se ha analizado su 
potencial antimicrobiano, atribuyendo su actividad a su contenido flavonoide y la actividad 
antioxidante demostrada de estos compuestos (Sengul y col., 2009). Más recientemente se han 
purificado de flores de Taraxacum officinale tres péptidos con propiedades antimicrobianas: 
ToAMP1, ToAMP2 y ToAMP3 (péptidos antimicrobianos de Taraxacum officinale), contra hongos 
y bacterias patógenas (Astafieva y col., 2012). 
Todos estos estudios científicos avalan con sus resultados a la medicina tradicional, 
demostrando las actividades antioxidante y anti-inflamatoria del diente de león y sus 
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fitoquímicos constituyentes, que se traducen en efectos biológicos ampliamente diversificados. 
Es importante hacer notar que ni plantas ni fitoquímicos aislados son medicamentos, aunque 
potencialmente contribuyen a prevenir las enfermedades crónicas, o al menos a aliviar sus 
síntomas. Los mecanismos de acción a través de los que los fitoquímicos del diente de león 
ejercen sus actividades son múltiples, algunos de los cuales ya han sido identificados. 
Tabla 6. Resumen de actividades biológicas de Taraxacum officinale. 
(Gonzalez-Castejon y col., 2012). 
Actividad  Ensayos in vitro Ensayos in vivo Ensayos clínicos Referencias 
Antioxidante Actividad antioxidante 
contra el radical NADPH 
(extracto de flores, 
hojas y raíz), radical 
superóxido, radical 
hidroxilo (extracto de 
flores). Disminución de 
la producción de NO y la 
oxidación inducida por 
radical piróxilo en 
células RAW264.7 
(extracto de flores), y 
reducción de radicales 
libres en células V79-4. 
Actividad antioxidante 
demostrada en ratas 
(extracto 
hidroetanólico), 
conejos (raíz y hojas) y 
ratones (Mezcla 
vegetal). 
 (Cho y col., 2003; Choi 
y col., 2010; Estabrook 
y col., 1996; Hu y Kitts, 
2003; Hu y Kitts, 2005; 
Kaurinovic y col., 2003; 
Kim y col., 2007; 
Sumanth y Rana, 2006; 
Yoo y col., 2009; You y 
col., 2010) 
Anti-inflamatoria Influencia en 
mediadores 
inflamatorios (TNF-α, 
COX-2, IL-1, iNOS) en 
leucocitos (extractos 
metanólicos de raíz), 
astrocitos (extractos de 
hojas) y macrófagos 
(polifenoles). 
Inhibición de la 
producción de 
citoquinas pro-
inflamatorias en ratas 
(extractos etanólicos, 
metanólicos y acuosos) 
y ratones.  
 (Hu y Kitts, 2004; 
Jackson y col., 2008; 
Kashiwada y col., 2001; 
Kim y col., 2000a; Koh 
y col., 2010; Lee y col., 
2010; Liu y col., 2010; 
Mascolo y col., 1987; 
Park y col., 2011; Seo y 
col., 2005; Yasukawa y 
col., 1998; Zhang y col., 
2012) 
Hipolipidémica Inhibición de la 
actividad de la lipasa 
pancreática in vitro. 
Efecto hipolipidémico 
en ratas (extractos 
acuosos y extractos de 
hojas) y ratones 
(extractos etanólicos y 
acuosos). Disminuyen 
niveles de triglicéridos 
y colesterol en ratas 
(extractos de flores). 
 (Cho y col., 2000; Cho y 
col., 2002; Choi y col., 
2010; Kim y col., 2007; 
Thomson y col., 1997; 
Zhang y col., 2008) 
Hipoglucémica  Disminuye los niveles 
séricos de glucosa en 
ratas (extractos 
acuosos de hojas) y 
ratón (extractos 
etanólicos). Inhibición 
de la actividad de la α- 
glucosidasa en conejos 
(extractos acuosos). 
 (Cho y col., 2002; Onal 
y col., 2005; Petlevski y 
col., 2001; Petlevski y 
col., 2003) 
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Anti-carcinogénica Efectos anti-
carcinogénicos en 
células HepG2 (extracto 
acuoso) y MCF-7/AZ 
(extracto de hojas). 
Bloquea la invasión de 
células LNCcP y MCF-
7/AZ (extracto de 
hojas). Induce apoptosis 
en células de leucemia. 
  (Chatterjee y col., 
2011; John y Tuszynski, 
2001; Koo y col., 2004; 
Ovadje y col., 2011; 
Sigstedt y col., 2008) 
Hepatoprotectora Disminuye la 
peroxidación de lípidos 
en células HepG2 
(extractos de raíz). 
Modulación de 
enzimas 
detoxificadoras de fase 
II y del sistema 
antioxidante hepático 
(extracto de hojas) en 
ratas. Diminución de 
peroxidación lipídica 
en ratones (extractos 
de hojas). Disminuye el 
daño hepático en 
ratas. 
 (Colle y col., 2012; 
Domitrovic y col., 
2010; Mahesh y col., 
2010; Maliakal y 
Wanwimolruk, 2001; 
Park y col., 2010; You y 
col., 2010) 
Colerética/colagoga  Efecto colagogo en 
perros y colerético en 
ratas (extractos 
alcohólicos). 
 (Schutz y col., 2006a) 
Diurética  Diurético en ratas y 
ratones (extracto de 
hojas). 
Diurético 
(extracto 
etanólico) en 3 
dosis cada 5 
horas. 
(Clare y col., 2009; 
Hook y col., 1993; 
Racz-Kotilla y col., 
1974) 
Antibacteriana / 
antiviral 
Actividad 
antimicrobiana de 
flavonoides y péptidos. 
Actividad antiviral en 
virus del herpes 1. 
Inhibición de 
retrotranscripción y 
replicación en 
pseudovirus VIH-1. 
  (Astafieva y col., 2012; 
Han y col., 2011; 
Sengul y col., 2009; 
Zheng, 1990) 
Compuestos de Taraxacum officinale como ingredientes funcionales  
A medida que la ciencia de los alimentos y la nutrición ha ido avanzado, también lo ha hecho el 
conocimiento del papel que los componentes alimenticios fisiológicamente activos tienen sobre 
el mantenimiento de nuestra salud. En las últimas décadas ha evolucionado de manera 
exponencial el estudio de los alimentos funcionales, aquellos que proporcionan beneficios a la 
salud que van más allá de los nutrientes tradicionales que contienen. Dada la relevancia actual 
del problema que supone la obesidad en las poblaciones industrializadas, parece realmente 
importante el estudio en estas nuevas áreas de investigación. Tanto en la investigación para el 
diseño de nuevos alimentos funcionales, como en el conocimiento de las relaciones gen-dieta 
que éstos producen. Permitiendo con estas investigaciones la prevención de esta enfermedad de 
manera más correcta y específica, además de aportar sólidas bases científicas necesarias para la 
correcta aplicación de estos nuevos alimentos. 
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En los últimos años se han ido incorporando al mercado nuevos ingredientes funcionales y 
elaborando nuevos productos con el objetivo de ayudar a obtener y mantener un peso 
adecuado (Martínez Alvarez y col., 2006). La base de muchos de estos nuevos ingredientes 
funcionales es de origen vegetal, basando su actividad funcional en la presencia de diversos 
compuestos fitoquímicos aislados de gran variedad de plantas (Chasquibol y col., 2003). Con el 
fin de trabajar en este importante campo de la investigación en alimentación y salud, el proyecto 
en el que se engloba esta Tesis persigue la consecución de un ingrediente funcional derivado del 
diente de león cuya actividad se encuentre implicada en la genética de la obesidad. 
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OBJETIVOS 
Al inicio de esta tesis, y a partir del estudio previo de las distintas actividades descritas para los 
compuestos fitoquímicos del diente de león, se planteó la posibilidad de que extractos de 
Taraxacum officinale estuviesen implicados en la regulación de la adipogénesis y el metabolismo 
lipídico de adipocitos.  
En primer lugar se decidió caracterizar los extractos de la planta que posteriormente fueron 
empleados en los ensayos in vitro. Un primer objetivo fue por tanto: 
1. Establecer el contenido polifenólico de los extractos de Taraxacum officinale, así como 
su actividad antioxidante mediante ensayos in vitro. 
Como primera etapa en el estudio de la potencial actividad anti-obesidad de los compuestos de 
la planta, el siguiente objetivo fue: 
2. Establecer la implicación de los extractos de Taraxacum officinale en el control de la 
diferenciación de células 3T3-L1 y el contenido lipídico de éstas. 
Al concluir este estudio, nos pareció de interés estudiar también el efecto de los extractos sobre 
adipocitos ya diferenciados. El siguiente objetivo fue: 
3. Establecer el efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido 
lipídico de células 3T3-L1 diferenciadas. 
Los resultados nos hicieron plantear como siguiente objetivo el análisis de la actividad de los 
extractos sobre la expresión génica de dichas células. Para ello, se fijaron los tres siguientes 
objetivos: 
4. Establecer el efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión génica 
de células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación, mediante técnicas de 
microarrays de genoma completo. 
5. Validar, mediante RT-qPCR, el efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la 
expresión génica durante la adipogénesis de células 3T3-L1.  
6. Establecer el efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la regulación de la 
expresión de los principales genes implicados en el metabolismo lipídico de los 
adipocitos 3T3-L1. 
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EXTRACTOS DE Taraxacum officinale 
En este trabajo se ha analizado la actividad funcional de tres extractos distintos de Taraxacum 
officinale (diente de león): 
1. Extracto de raíz 
2. Extracto de hojas 
3. Extracto de polvo de raíz 
Obtención de extractos de Taraxacum officinale 
Los extractos de raíz y de hojas se obtuvieron de plantas enteras de Taraxacum officinale Weber 
recolectadas en Soria (España). El proceso de obtención de los mismos fue desarrollado en los 
laboratorios de la empresa Soria Natural S.L. El polvo de raíz de Taraxacum officinale empleado 
para la preparación del extracto de polvo de raíz fue adquirido como cápsulas comerciales de 
Arkocápsulas® (Arkopharma, Francia).  
Preparación de los extractos para la evaluación de sus efectos biológicos 
Previamente a la evaluación de sus efectos biológicos, y para facilitar su solubilidad en el medio 
de cultivo celular, los extractos fueron disueltos en H₂O estéril. Los extractos de raíz y de hojas 
fueron disueltos a una concentración de 50 mg/mL. El polvo de raíz fue filtrado previamente, a 
través de un filtro de 0.45 µm, y se almacenó a una concentración de 25 mg/mL. Los tres 
extractos fueron conservados en oscuridad a -20°C hasta su utilización. 
La Figura 9 muestra un esquema de la preparación de los extractos. A lo largo del trabajo se hace 
referencia a los tres extractos disueltos en agua obtenidos al final del proceso como extractos de 
Taraxacum officinale. 
 
Figura 9. Preparación de los tres extractos de Taraxacum officinale. 
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Caracterización y cuantificación de los principales compuestos fenólicos de los extractos de 
Taraxacum officinale 
Reactivos: Metanol, ácido acético, ácido clorogénico, ácido cafeico, vitexina 2-O-rhamnósido, 
luteolina 7-O-glucósido, miricetrina, isovitexina y hesperidina. 
Equipamiento: Calentador a reflujo, sistema de Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia (HPLC 
system, Agilent 1100 Infinity Series LC, Agilent), y columna de fase inversa de 5 µm de tamaño de 
poro C18 (Agilent Eclipse XDB-C18). 
Procedimiento: 
Se mezclaron 0.5 g de extracto seco y molido con 70 mL de metanol al 50% (v/v) y se calentó a 
reflujo durante 30 minutos. La mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente y se filtró en un 
embudo de membrana de 0.45 µm sobre un matraz aforado, enrasando a 100 mL con metanol al 
50% (v/v). 
La detección de los compuestos polifenólicos contenidos en esta solución fue realizada mediante 
un sistema de HPLC con una columna de fase inversa C18 de 5 µm de tamaño de poro. El análisis 
de las muestras se realizó ajustando el volumen de inyección a 20 µL con un flujo de 1 mL/min a 
27 °C, empleando como fase móvil metanol y ácido acético al 2% (v/v) siguiendo el método 
descrito en la Tabla 7. Para la cuantificación de los polifenoles se emplearon patrones de 
referencia puros de ácido clorogénico, ácido cafeico, vitexina 2-O-rhamnosido, luteolina 7-O-
glucósido, miricetrina, isovitexina y hesperidina. Se disolvieron todos ellos en metanol 50% (v/v) 
y se realizaron diluciones seriadas para la obtención de rectas de calibrado de cada compuesto. 
Los compuestos eluidos fueron monitorizados por espectroscopía de absorción ultravioleta e 
identificados mediante la comparación del espectro de absorción y el tiempo de retención de 
cada uno de los patrones de referencia. 
Este análisis fue realizado en los laboratorios de la empresa Soria Natural S.L.. 
Tabla 7. Método analítico de cromatografía HPLC para la caracterización y cuantificación de los 
principales ácidos fenólicos y flavonoides de los extractos de Taraxacum officinale. 
Tiempo 
(min) % Metanol 
% Ac 
Acético 
Flujo 
(ml/min) Tª (°C) 
0 15 85 1 27 
5 60 40 1 27 
12 80 20 1 27 
15 15 85 1 27 
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Evaluación de la actividad antioxidante de los extractos de Taraxacum officinale 
La actividad antioxidante de los tres extractos se ha evaluado mediante el método de FRAP 
(Poder Antioxidante de Reducción Férrica) (Benzie y Strain, 1996), y mediante el método de 
radicales libres del DPPH (2,2-Difenil-1-picril-hidrazil) (Brand-Williams y col., 1995; Visioli y Galli, 
1998). Existe una diversidad de métodos para la determinación de la capacidad antioxidante 
total, dado que no hay un método capaz de determinar de forma exacta la capacidad 
antioxidante total de una muestra (Moon y Shibamoto, 2009), debido en parte a que existen 
numerosos tipos de radicales libres y, en parte a que tanto oxidantes como antioxidantes tienen 
distintas características físicas y químicas. Los métodos DPPH y FRAP actúan a través de 
mecanismos de reacción basados principalmente en la transferencia de electrones y son 
frecuentemente utilizados para la determinación de la actividad antioxidante de extractos 
procedentes de plantas (Moon y Shibamoto, 2009). 
Determinación de la actividad antioxidante mediante el método de FRAP 
El método de FRAP mide directamente la capacidad de reducción férrica de los compuestos 
antioxidantes. A bajo pH y en presencia de reductores, la forma férrica del complejo hierro-
tripiridiltriazina (Fe III-TPTZ) se reduce a su forma ferrosa (Fe II-TPTZ). Cuanto mayor complejo Fe 
II-TPTZ formado, mayor es la capacidad antioxidante de la muestra. El complejo reducido posee 
una coloración azul, que presenta su máxima absorbancia a 593 nm, de intensidad proporcional 
a la capacidad reductora de la muestra, que puede cuantificarse por colorimetría y es 
proporcional a la concentración de antioxidantes en la misma. 
Reactivos: Acetato de sodio, ácido acético glacial, TPTZ (2,4,6-tripiridil-1,3,5-triazine), FeCl₃ y 
Trolox® (6-hidroxi-2, 5, 7, 8 tetrametilcromo-2 ácido carboxílico) fueron adquiridos en Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, USA); HCl y Etanol fueron suministrados por Scharlab (España). 
Equipamiento: Estufa, baño termostatizado y espectrómetro UV/Vis para placas (UVM 340 
Monochromator Based, Asys, Biochrom). 
Procedimiento:  
El ensayo se llevó a cabo mediante la preparación de una solución de trabajo FRAP compuesta 
por buffer acetato 300 mM (pH 3,4), TPTZ 10 mM en HCl 40 mM y FeCl₃ 20 mM en proporciones 
10:1:1 (v/v). La reacción se realizó mezclando 40 µL de muestra (extractos diluidos en H₂O) con 
150 µL de solución de trabajo. Después de 15 minutos de reacción a 37 °C, se midió la 
absorbancia a una longitud de onda de 550 nm. 
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La actividad antioxidante de los extractos analizados se expresa como valor TEAC (capacidad 
antioxidante equivalente al Trolox®), expresada como moles de Trolox® que tienen la misma 
capacidad antioxidante que 1 g de extracto seco (mol Trolox®/g extracto seco), por interpolación 
en una recta de calibrado empleando Trolox® como compuesto antioxidante de referencia a 
concentraciones comprendidas entre 0 y 500 µM. Una vez obtenidos mediante la ecuación de 
esta recta la equivalencia en µM de la muestra con el Trolox®, se obtiene el valor TEAC 
extrapolando el dato obtenido a la cantidad de extracto seco, mediante la siguiente fórmula: 
𝑇𝐸𝐴𝐶 = 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝑇𝑟𝑜𝑙𝑜𝑥
𝑔 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 =  µ𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝑇𝑟𝑜𝑙𝑜𝑥1 𝐿 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑𝑜  ×  0.001 𝐿 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑𝑜 𝑋 µ𝑔 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑠ó𝑙𝑖𝑑𝑜  
Determinación de la actividad antioxidante mediante el método de DPPH 
El método de DPPH es un ensayo colorimétrico basado en la capacidad del radical libre DPPH 
para reaccionar con donadores de hidrógeno. Es un radical estable con un máximo de 
absorbancia a 517 nm (Visioli y Galli, 1998), cuya coloración púrpura se pierde progresivamente 
cuando se añade a la solución sustancias antioxidantes que lo reducen, debido a la formación de 
un producto incoloro producido cuando captura un antioxidante.  
Reactivos: Radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) fue adquirido en Sigma-Aldrich (St. Louis, 
MO, USA); Etanol fue suministrado por Scharlab (España). 
Equipamiento: Espectrómetro UV/Vis para placas (UVM 340 Monochromator Based, Asys, 
Biochrom). 
Procedimiento:  
Se preparó una solución de trabajo DPPH 200 µM en etanol. Un volumen de 200 µL de ésta 
solución se mezcló junto con 50 µL de muestra (extractos diluidos en H₂O). Tras 15 minutos de 
incubación a Tª ambiente en oscuridad, se midió la absorbancia de las muestras a una longitud 
de onda de 515 nm en un espectrómetro. Diluciones seriadas de DPPH en etanol se prepararon y 
se midió su absorbancia a 515 nm, permitiendo la obtención de la ecuación de la recta de 
calibrado empleada para el cálculo del porcentaje de DPPH remanente para cada muestra. La 
solución de DPPH en ausencia de extracto fue usado como control negativo para su cálculo, 
mediante la siguiente fórmula: 
% 𝐷𝑃𝑃𝐻 𝑟𝑒𝑚𝑎𝑛𝑒𝑛𝑡𝑒 =  [𝐷𝑃𝑃𝐻] 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎[𝐷𝑃𝑃𝐻] 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙  ×  100 
La actividad antioxidante de las muestras se determinó mediante el cálculo de la concentración 
efectiva media, EC50 (expresada como µg/mL), que es la concentración del extracto necesaria 
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para reducir la absorbancia de radical del DPPH en un 50 %. Cuanto más bajo es este valor más 
alta es la actividad antioxidante de la muestra. La EC50 se calculó a partir de la ecuación de la 
gráfica de porcentaje de DPPH remanente tras la acción del extracto frente a la concentración 
del extracto en solución. 
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CULTIVOS CELULARES 
El estudio de la funcionalidad de los extractos de Taraxacum officinale se llevó a cabo mediante 
evaluación in vitro de su actividad biológica. Para ello se ha utilizado el modelo experimental de 
células 3T3-L1, una línea celular de pre-adipocitos comprometida a diferenciarse a adipocitos y 
derivada de células embrionarias de ratón (Green y Kehinde, 1975; Green y Meuth, 1974).  
Protocolo de diferenciación de células 3T3-L1 
Los principios de la técnica de diferenciación de la línea celular 3T3-L1 se encuentran 
ampliamente descritos en la bibliografía y se basan en la acción conjunta de distintas hormonas 
adipogénicas como insulina, dexametasona e IBMX, cuya función en el proceso de diferenciación 
ha sido descrita en la Introducción. 
Material Biológico: Línea celular 3T3-L1 (ATCC, American Type Culture Collection, Manassas, VA, 
USA). 
Reactivos: Medio DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium), FBS (suero fetal bovino), L-
glutamina y penicilina/estreptomicina fueron suministrados por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA); 
Hepes (solución tampón de ácido 2-[4-(2-Hidroxietil)-1-Pireracinil-Etanosulfónico), insulina, 
dexametasona e IBMX (3-isobutl-1-metilxantina) fueron adquiridos en Sigma-Aldrich (St. Louis, 
MO, USA); HCl, NaOH y etanol fueron adquiridos en Scharlab (España); Placas multipocillo de 24 
pocillos de Nunc (Dinamarca); Placas multipocillo de 6 pocillos y placas tipo Petri-dish de 60 mm 
de diámetro de BD Falcon Bioscience (San Jose, CA, USA). 
Equipamiento: Campana de flujo laminar (Laminar Mars 1200, Control Técnica), estufa 
incubadora (Incubador Heracell, Control Técnica) y cámara de Neubauer. 
Procedimiento: 
La composición de los medios de cultivo empleados en este trabajo se describe a continuación. 
Medio proliferación:  DMEN  
   Penicilina/Estreptomicina 1% (v/v) 
L-Glutamina 1% (v/v) 
   FBS 10% (v/v)  
   Hepes 25 mM  
Medio diferenciación 1 (MDA1):Medio proliferación 
    Insulina 5 µg/ml     
    Dexametasona 0.25 µM  
    IBMX 0.5 mM 
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Medio diferenciación 2 (MDA2):Medio proliferación 
     Insulina 5 µg/ml  
La solución de almacenamiento de insulina se preparó disolviendo 5 mg/mL de insulina en HCl 
10 mM. Las alícuotas se conservaron a 4 °C. La dexametasona fue disuelta en H₂0 estéril a una 
concentración de 1.6 mg/mL (0.25 mM). Para la preparación de la solución de IBMX 100 mM, 
250 mg fueron disueltos en 5.5 mL de NaOH (se preparó mezclando 50 mL de etanol junto con 1 
mL de NaOH 0.5 N) y calentados a 65 °C hasta su completa disolución, posteriormente se 
añadieron 5.5 mL de H2O estéril y se disolvió la mezcla. Las alícuotas de dexametasona e IBMX se 
guardaron a -20 °C hasta su utilización. 
Los medios de diferenciación, MDA1 y MDA2, se prepararon antes de comenzar el tratamiento 
de las células. 
Los pre-adipocitos 3T3-L1 fueron sembrados en distintas superficies de cultivo dependiendo del 
estudio funcional a realizar. El número de células sembradas, cuantificadas mediante cámara de 
Neubauer, para cada formato de cultivo celular, se muestra en la Tabla 8. Las células alcanzaron 
la confluencia a los 4-5 días de ser sembradas. 
Tabla 8. Número de células 3T3-L1 sembradas en cada tipo de superficie para cultivos celulares. 
Superficie de cultivo Nº Células 
Placa multipocillo p24 4600 
Placa multipocillo p6 23000 
Placa tipo Petri-dish 60 mm 46000 
Los pre-adipocitos 3T3-L1 se mantuvieron en el incubador a 37 °C con el 5% de CO2 en medio de 
proliferación hasta que alcanzaron la confluencia celular (Día 0). Una vez alcanzado este punto, 
se indujo la diferenciación celular a adipocitos mediante la sustitución del medio de proliferación 
por MDA1. El día 2 se cambió el MDA1 por MDA2, manteniendo las células tres día más en dicho 
medio. Una vez terminado el tratamiento de diferenciación (Día 5), las células se mantuvieron en 
medio de proliferación renovándolo cada dos días. Se consideró fenotipo de adipocito maduro a 
partir del sexto día (Día 6) después del inicio de la diferenciación. La incorporación de lípidos a 
las células fue verificada mediante la observación de las mismas al microscopio, resultando 
células muy diferentes morfológicamente de los pre-adipocitos. En la Figura 10 se muestra el 
protocolo de diferenciación descrito para los ensayos in vitro con las células 3T3-L1.  
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Tratamiento con los extractos de Taraxacum officinale 
Procedimiento: 
Para el estudio del efecto funcional de los extractos sobre el proceso de diferenciación, distintas 
concentraciones (300-600 µg/mL) fueron añadidas al MDA1 y al MDA2 durante el tratamiento 
de las células (Figura 10). Las células fueron recogidas para los distintos análisis el sexto día tras 
el inicio del proceso de diferenciación. 
El efecto sobre adipocitos maduros se determinó añadiendo concentraciones de los extractos 
(400-600 µg/mL) al medio de proliferación el sexto día de la diferenciación (Figura 10). Las 
células se recogieron en el octavo día (Día 8), después de 48 horas de tratamiento con los 
extractos. 
 
Figura 10. Protocolo de diferenciación de la línea celular 3T3-L1 y tratamiento con los extractos 
de Taraxacum officinale. 
Imágenes de células teñidas con colorante oil red-O. 
  
Día 0 Día 2 Día 4 Día 6
Pre-adipocitos 3T3-
L1 confluentes
Adipocitos maduros 
3T3-L1
DIFERENCIACIÓN
Medio proliferación Medio proliferaciónMDA 1 MDA 2
Efecto en el proceso de diferenciación
DIENTE DE LEÓN
Día 8Día 5
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PRUEBAS FUNCIONALES Y MÉTODOS ANALÍTICOS 
Ensayo de viabilidad celular 
El estudio de la viabilidad celular se llevó a cabo mediante el método del MTT (Bromuro de 3(4,5 
dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazólico) (Mosmann, 1983). La capacidad de las células para 
reducir el MTT constituye un indicador de la integridad de sus mitocondrias, y su actividad 
funcional es interpretada como una medida de la viabilidad celular. El MTT es reducido en las 
células por la enzima succínico-deshidrogenasa mitocondrial a su forma insoluble formazan. El 
formazan puede ser entonces extraído de las células con disolventes orgánicos y cuantificado 
colorimétricamente mediante espectrofotometría. 
Reactivos: MTT (Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol) fue obtenido de 
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA); PBS (tampón fosfato salino) suministrado por Invitrogen 
(Carlsbad, CA, USA); DMSO (dimetilsulfóxido) suministrado por Scharlab (España). 
Equipamiento: Estufa incubadora (Incubador Heracell, Control Técnica) y espectrómetro UV/Vis 
para placas (UVM 340 Monochromator Based, Asys, Biochrom). 
Procedimiento:  
Para los ensayos de viabilidad celular se emplearon placas de 24 pocillos. En los estudios en pre-
adipocitos se sembraron 3500 células/pocillo y se mantuvieron 24 horas en medio de 
proliferación, tras las cuales el medio fue reemplazado por medio de proliferación al que se le 
añadieron distintas concentraciones de los tres extractos (300-600 µg/mL). Se ha estudiado el 
efecto sobre la viabilidad celular a las 24, 48 y 120 horas de tratamiento. Para ello, una vez 
concluidos los tiempos de tratamiento con los extractos, 50 µl de MTT (5 mg/mL en PBS) se 
añadieron a cada pocillo, las células se incubaron entonces a 37 °C durante 3 horas. 
Posteriormente se eliminó el medio celular de los pocillos y el complejo de MTT reducido (azul) 
se disolvió en 200 µl de DMSO (Vicente y col., 2012). Finalmente, la absorbancia del complejo se 
midió a 560 nm en un espectrómetro, siendo esta medida proporcional al número de células 
vivas presentes en cada pocillo. Los resultados se expresan como porcentaje de viabilidad celular 
(absorbancia a 560 nm) respecto al control de células no tratadas (100 %). 
Para el estudio en adipocitos maduros, las células se diferenciación siguiendo el protocolo de 
diferenciación descrito (ver Protocolo de diferenciación de células 3T3-L1). El Día 6, diferentes 
concentraciones de los extractos (400-600 µg/mL) se añadieron al medio de proliferación y se 
estudió el efecto sobre la viabilidad en adipocitos después de 48 horas de tratamiento (Día 8), 
como acaba de ser descrito. 
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Cuantificación de lípidos intracelulares por tinción con el colorante oil red-O 
El oil red-O es un colorante que se une específicamente a grasas neutras y ésteres de colesterol, 
y es utilizado habitualmente como marcador de la acumulación de lípidos en el citoplasma 
celular. Además, la cuantificación del compuesto acumulado en las células 3T3-L1 se emplea 
como indicador de la conversión de fibroblastos a adipocitos (Ramirez-Zacarias y col., 1992). 
Reactivos: PBS (tampón fosfato salino) suministrado por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA); 
Formaldehido solución al 4% en PBS de Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA); 
Isopropanol y oil red-O adquiridos en Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). 
Equipamiento: Microscopio óptico invertido (JMF-CKX41, Olympus), cámara digital (CAM-SC30, 
Olympus), espectrómetro UV/Vis para placas (UVM 340 Monochromator Based, Asys, Biochrom) 
y agitador/balanceador de muestras (Lab-center). 
Procedimiento:  
Las células se sembraron en placas de 24 pocillos a la concentración descrita anteriormente (ver 
Protocolo de diferenciación de células 3T3-L1) y se procedió a su diferenciación siguiendo el 
protocolo. Una vez concluido el experimento, las células fueron lavadas dos veces con PBS, 
previamente a ser fijadas con formaldehido al 4% en PBS durante 30 minutos. Una vez fijadas, 
las células se tiñeron con una solución de oil red-O de 3 mg/mL en isopropanol al 60% (v/v) 
durante 1 hora. Las acumulaciones lipídicas fueron observadas al microscopio y fotografiadas. La 
cuantificación relativa del contenido lipídico de las muestras se llevó a cabo mediante la 
extracción con isopropanol de la cantidad de oil red-O retenido en las células durante 1 hora en 
agitación. Finalizado este proceso se procede a la medida de la absorbancia de la muestra a 510 
nm en un espectrómetro. Los resultados se expresan como porcentaje de acumulación lipídica 
(absorbancia a 510 nm) respecto a células diferenciadas sin tratamiento con los extractos (100 
%). 
Cuantificación del contenido celular de triglicéridos 
Los métodos para la determinación de triglicéridos generalmente implican hidrólisis, enzimática 
o alcalina, de los triglicéridos en ácidos grasos libres y glicerol, junto con la posterior detección 
del glicerol liberado por medida química o enzimática. El método empleado se basa en la 
hidrólisis enzimática con LPL de los triglicéridos extraídos de la muestra a glicerol y ácidos grasos. 
El glicerol producido se determina por colorimetría a una longitud de onda de 540 nm. 
Reactivos: PBS (tampón fosfato salino) suministrado por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA); Hexano 
de Scharlab (España); Triglyceride Determination Kit, solución estándar de glicerol e isopropanol 
adquiridos en Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA).  
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Equipamiento: Evaporador de muestras mediante N₂ con baño termostatizado (12 position N-
EVAP, SStl wáter bath, 0-10 LPM gas flow meter, 1 doz Stainless Steel needle, Symta) y 
espectrómetro UV/Vis de placas (UVM 340 Monochromator Based, Asys, Biochrom). 
Procedimiento:  
Las células 3T3-L1 se sembraron en placas de 6 pocillos. Una vez finalizados los distintos 
protocolos de diferenciación, las células se lavaron dos veces con PBS. Posteriormente se añadió 
1 mL de hexano para la extracción del contenido lipídico de las células, manteniendo la mezcla a 
4 °C durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se traspasó a viales de vidrio, 
eliminando el hexano con un evaporador de nitrógeno a 37 °C. La muestra obtenida fue 
resuspendida en 50 µL de isopropanol para la valoración. La cuantificación de triglicéridos se 
realizó mediante un método colorimétrico basado en la actividad de la enzima LPL empleando 
un kit comercial (Triglyceride Determination Kit), siguiendo sus instrucciones. La recta de 
calibrado para la cuantificación del contenido de triglicéridos se obtuvo mediante diluciones 
seriadas en isopropanol de una solución estándar de trioleína. Los resultados se expresan como 
mg triglicéridos/mg proteínas. 
Cuantificación del contenido celular de proteínas 
El método empleado para la cuantificación de proteínas se basa en el ensayo de Lowry (Lowry y 
col., 1951), con algunas modificaciones. Está basado en la reacción de las proteínas con una 
solución alcalina de tartrato de cobre y el reactivo de Folin-Ciocalteau, que produce la reducción 
del reactivo de Folin-Ciocalteau por la proteína de cobre-tratada, generando de este modo una o 
más especies reducidas del reactivo que tienen un característico color azul y pueden ser 
cuantificadas mediante espectrofotometría a una longitud de onda de 750 nm. La reducción del 
reactivo de Folin-Ciocalteau, y la consiguiente formación del color azul, se debe principalmente a 
los aminoácidos tirosina y triptófano.  
Reactivos: Tris-HCl, SDS (dodecilsulfato sódico), ácido desoxicólico, EDTA (ácido 
etilendiaminotetraacético), EGTA (etilen glicol del ácido tetracetico), NaF, Na4P2O7, Igepal CA-
630® y estándar de proteína BSA (Bovine Serum Albumin) suministrado por Sigma-Aldrich (St. 
Louis, MO, USA); Protein Assay Kit de Bio-Rad Laboratories (Hercules, CA, USA). 
Equipamiento: Espectrómetro UV/Vis para placas (UVM 340 Monochromator Based, Asys, 
Biochrom). 
Procedimiento:  
El contenido de proteínas fue cuantificado en las mismas muestras de los experimentos 
realizados para la cuantificación del contenido intracelular de triglicéridos. Una vez retirado el 
hexano, las células fueron lisadas con un tampón de lisis compuesto por: Tris-HCl 50 mM, 1 
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mg/mL SDS, 1 mg/mL ácido desoxicolico, EDTA 0.1 mM, EGTA 0.1 mM, NaF 10 mM, Na4P2O7 10 
mM y 10 µL/mL Igepal CA-630®, durante 3 horas en agitación. El lisado fue recogido y su 
contenido proteico cuantificado utilizando un kit comercial (Protein Assay Kit) basado en el 
método colorimétrico de Lowry (Lowry y col., 1951). Diluciones seriadas de un patrón estándar 
de BSA se emplearon para la obtención de la recta de calibrado que permitió la cuantificación de 
proteínas presentes en las muestras. 
Cuantificación del contenido celular de colesterol por HPLC 
Reactivos: PBS (tampón fosfato salino) suministrado por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA); KOH, 
cloroformo, metanol, etanol, hexano y acetonitrilo (ACN) fueron suministrados por Scharlab 
(España); Isopropanol, BHT (butil hidroxitolueno) y los patrones puros de colesterol y ergosterol 
fueron adquiridos de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). 
Equipamiento: Evaporador de muestras mediante N₂ con baño termostatizado (12 position N-
EVAP, SStl wáter bath, 0-10 LPM gas flow meter, 1 doz Stainless Steel needle, Symta), baño 
termostatizado, columna de fase reversa 5 µm C18 (Agilent Eclipse XDB-C18) y cromatógrafo 
HPLC con sistema de detección por Diode-Array (HPLC system, Agilent 1200 Infinity Series LC, 
Agilent). 
Procedimiento:  
Los pre-adipocitos fueron sembrados en placas tipo Petri-dish de 60 mm de diámetro. Una vez 
concluido el protocolo de diferenciación se procedió a la determinación del contenido de 
colesterol (Fernandez y col., 2002). Para ello, las células fueron lavadas dos veces con PBS y 
lisadas en una solución de KOH al 10% (v/v). A un volumen de 500 µL de este lisado se le añadió 
un volumen de 20 µL de ergosterol 1 mg/mL como patrón interno, y se procedió a la extracción 
con 2.5 mL de cloroformo/metanol (2:1) durante 2 horas. La fase acuosa fue eliminada y el 
solvente de la fracción lipídica se evaporó con N₂ a 40 °C. De la muestra resultante se separó la 
fracción saponificable con 1 mL de KOH 1 M en etanol al 95% (v/v) y 200 µL de BHT 1 mM y se 
mantuvo a 80 °C durante 60 minutos para producir la saponificación. La fracción no saponificable 
fue extraída tres veces con 1 mL de hexano y 200 µl de H₂O destilada. Posteriormente la fase 
orgánica fue evaporada en un evaporador de muestras con N₂ a 37 °C (Folch y col., 1957) (Figura 
11). 
La fracción obtenida se almacenó a -20 °C hasta su análisis por cromatografía HPLC, para lo que 
se resuspendió en 200 µL de isopropanol. La separación cromatográfica se realizó en una 
columna de fase reversa 5 µm C18 a una temperatura de 45 °C, con un volumen de inyección de 
25 µL, utilizando como fase móvil acetonitrilo:agua (95:5, v/v) durante los primeros 27 minutos y 
metanol absoluto, a un flujo de 1.2 y 3 mL/min respectivamente. El método cromatográfico 
utilizado se describe en la Tabla 9. Durante la separación cromatográfica el eluyente fue 
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monitorizado en un espectrómetro UV/Vis (detector Diode-array) y la identificación de 
colesterol y ergosterol se realizó por comparación con los tiempos de retención de estándares 
puros (Figura 11). Para la cuantificación del colesterol se construyó una recta de calibrado 
empleando diluciones seriadas de un patrón puro de colesterol en isopropanol. Los resultados se 
expresan como porcentaje en relación al control de células diferenciadas sin tratar con los 
extractos (100 %). 
Tabla 9. Método analítico de cromatografía HPLC empleado para la cuantificación de esteroles 
extraídos de células 3T3-L1. 
Tiempo 
(min) % ACN % H2O % Metanol 
Flujo 
(ml/min) Tª (°C) 
0 95 5 0 1.2 45 
26.99 95 5 0 1.2 45 
27 0 0 100 1.2 45 
34 0 0 100 1.2 45 
35 0 0 100 3 45 
41 0 0 100 3 45 
42 95 5 0 1.2 45 
     
 
 
 
Figura 11. Esquema del protocolo utilizado para la determinación del contenido celular de 
colesterol de células 3T3-L1. 
Diagrama del proceso, ejemplo de cromatograma de una muestra de esteroles extraídos de células 
3T3-L1 y ampliación de los picos correspondientes al ergosterol y al colesterol. 
ERGOSTEROL
COLESTEROL
KOH 
10%
Ergosterol 
1mg/ml
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esteroles
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PREPARACIÓN Y ANÁLISIS DE ARN 
Extracción y valoración de ARN total 
Reactivos: Kit de extracción de ARN RNeasy Mini Kit y columnas QIAshredder suministradas por 
Qiagen (Alemania); PBS (tampón fosfato salino), agarosa, tampón TAE (Tris, acetato y EDTA) 10X, 
tampón de carga para geles de agarosa Gel Loading Solution y colorante para geles de agarosa 
Gel Red Nucleic Acid gel Stain suministrado por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA). 
Equipamiento: Espectrofotómetro (NanoDrop 2000, Thermo Scientific), cubeta de electroforesis 
y sistema de fotodocumentación (Chemlite 400 FA, Avegene). 
Procedimiento:  
Las células se sembraron en placas de 6 pocillos. Al concluir el proceso de diferenciación y el 
tratamiento con los extractos, las células se lavaron con PBS dos veces antes de proceder a la 
extracción del ARN total. La extracción se realizó siguiendo el protocolo establecido para el kit 
comercial RNeasy Mini Kit utilizando como disruptor celular, columnas QIAshredder y 350 µL de 
tampón de lisis (RLT) por cada muestra, para lograr la rotura celular y liberar el contenido 
intracelular. 
La calidad y cantidad del ARN obtenido se evaluó analizando las muestras en un 
espectrofotómetro (NanoDrop 2000) a las longitudes de onda de 260 y 280 nm, estando el ratio 
de absorbancia 260/280 comprendido entre 1.8 y 2.1 en todas las muestras, descartando la 
presencia de contaminantes. Además, se comprobó la integridad del material genético mediante 
una electroforesis, cargando 1 µL de muestra en gel de agarosa al 1% y observando 
posteriormente las dos bandas principales de ARN ribosómico (28S y 18S) (Figura 12). 
 
Figura 12. Fotografía de un gel de agarosa 1% con ARN total de algunas de las muestras 
analizadas, tras concluir la electroforesis. 
Estudio de expresión génica mediante microarrays de genoma completo 
La técnica de hibridación de ADN mediante microarray permite comparar simultáneamente 
patrones de expresión génica bajo dos condiciones distintas. Se basa en la capacidad de 
hibridación entre moléculas de ADN complementarias entre sí. Los microarrays son soportes 
sólidos, generalmente de cristal o de plástico, sobre los que se disponen miles de copias de una 
secuencia nucleotídica de ADN idénticas (sondas) formando celdas perfectamente ordenadas 
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sobre la superficie, conteniendo cada celda copias una secuencia que únicamente corresponden 
a un gen. Esta tecnología permite el estudio simultáneo de la expresión de varios miles de genes.  
En este estudio se han empleado microarrys de genoma completo de ratón “Agilent Whole 
Mouse Genome GE 80x60K” de dos colores. Este array incluye más de 44000 celdas, 41000 de las 
sondas corresponden a transcritos de ratón y las otras 3000 son sondas de control que permiten 
valorar la eficacia y calidad de la hibridación. Para la cuantificación de la hibridación el material 
genético a analizar debe ser marcado previamente con marcaje fluorescente, siendo la medida 
de la intensidad de fluorescencia emitida en cada celda proporcional al cARN hibridado en las 
sondas y al nivel de expresión del gen en la muestra. En el sistema de microarrays de dos colores 
empleado cada muestra a analizar dentro del array se marca con fluorocromos distintos (Cy5 – 
fluorescencia roja, y Cy3 – flourescencia verde), proporcionando su análisis relaciones de 
intensidades de fluorescencia entre las dos muestras comparadas. 
Reactivos: Kit para amplificación y marcaje de ARN e hibridación en microarrays Two-Color 
Microarray-Based Gene Expression Analysis (Low Input Quick Amp Labeling) versión 6.5 y 
microarrays “Mouse Gene Expression G3 8x60K de Agilent” (Referencia Agilent: G4852A) 
(Alemania). 
Equipamiento: Bionalizador (Bioanalyzer Agilent 2100, Agilent); cámara de hibridación (SureHyb 
enable, Agilent); escáner de microarrays (G2505C DNA microarray, Agilent). 
Procedimiento:  
El efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión génica de las células 3T3-L1 
durante el proceso de diferenciación a adipocitos, se realizó mediante un análisis de la expresión 
de las células tratadas con cada uno de los extractos (hojas y polvo de raíz) a una concentración 
de 500 µg/mL, comparándolo con la expresión de células 3T3-L1 diferenciadas no tratadas. Se 
realizaron dos experimentos independientes con cada uno de los extractos, y de cada uno de 
ellos, se obtuvieron muestras por triplicado. Las muestras fueron extraídas y valoradas según el 
protocolo de extracción de ARN (ver Extracción y valoración de ARN total). 
La integridad de las muestras de ARN total se evaluó mediante un bioanalizador (Bioanalyzer 
Agilent 2100), un sistema de microelectroforesis constituido por nanocapilares que separa los 
componentes de la muestra, obteniendo un RIN (RNA Integrity Number: parámetro que 
determina la calidad de las muestras de ARN en base a un rango numérico del 1 al 10, siendo 1 el 
valor para una muestra con ARN totalmente degradado y 10 el valor obtenido para una muestra 
intacta) para todas las muestras entre 9.1 y 9.5. 
La síntesis de cARN de doble cadena se llevó a cabo a partir del 1 µg de una mezcla equitativa de 
ARN total purificado de los triplicados de cada experimento. Durante el proceso de síntesis se 
empleó como cebador la secuencia del promotor de la polimerasa T7, que permitió, mediante 
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una reacción de transcripción inversa en presencia del fluoróforo Cy3-CTP (para la muestra 
control), y Cy5-CTP (para las muestras tratadas con extracto), obtener el cARN marcado. El cARN 
marcado se fragmentó dando lugar a secuencias que posteriormente se hibridaron con el los 
microarrays “Mouse Gene Expression G3 8x60K” en una cámara de hibridación a 65 °C durante 
17 horas. Una vez finalizado el tiempo de incubación de hibridación, los microarrays fueron 
escaneados utilizando el equipo G2505C DNA microarray. El procesamiento de la imagen para 
cuantificar la fluorescencia de cada sonda se realizó utilizando el programa Feature Extraction 
Software (ver. 10.7). 
El diseño experimental utilizado en el experimento de microarrays se describe en la Figura 13. La 
síntesis de cARN, así como los pasos posteriores involucrados en todo el proceso, se realizaron 
siguiendo estrictamente el protocolo Two-Color Microarray-Based Gene Expression Analysis 
(Quick Amp Labeling) de Agilent. Este proceso, junto con el análisis de las muestras por 
bioanalizador y los microarrays se realizó en la Unidad de Genómica del CNIO (Centro Nacional 
de Investigaciones Oncológicas, Madrid). 
 
Figura 13. Diseño experimental empleado en el análisis de expresión génica mediante 
microarrays. 
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Análisis bio-informático de los datos de expresión génica obtenidos por microarrays 
Los datos de intensidad de fluorescencia obtenidos tras el escáner de los microarrays (ver 
Estudio de expresión génica mediante microarrays de genoma completo) fueron normalizados 
usando los métodos incluidos en Babelomics (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20478823), 
una suite de herramientas computacionales para genómica disponible en internet. 
Las mediciones realizadas con la tecnología de los microarrays incluyen artefactos que pueden 
ocultar la verdadera señal biológica, debido principalmente a diferencias durante la preparación 
de las muestras y el proceso de hibridación, sesgos introducidos por los fluorocromos, 
hibridación cruzada y diferencias en el escáner de medición. Estos tipos de artefactos pueden ser 
corregidos antes de estimar la expresión diferencial de los genes incluidos en los microarrays, 
mediante la normalización de los datos obtenidos. Existen cuatro etapas para la normalización 
de microarrays de dos colores:  
1. Corrección del ruido de fondo: Este paso corrige las variaciones en la intensidad introducidas 
por causas puramente técnicas. En el caso de los microarrays de dos colores, el ruido de 
fondo afecta de forma diferente a cada uno de los canales de intensidad. Del mismo modo, el 
ruido de fondo es diferente para cada array incluido en el experimento, con lo cual cada 
array necesita una corrección independiente. Para evaluar el ruido de fondo y eliminarlo de 
las intensidades de fluorescencia se utilizan las sondas de control añadidas en la mezcla de 
reacción realizada para la hibridación. 
2. Corrección intra-array: La corrección intra-array sirve para tratar las diferencias no-biologicas 
en los dos canales de intensidad para cada array, y es un paso crucial en proceso de 
normalización de los datos. Primero se obtiene un valor M para cada sonda, el cual 
representa un valor logarítmico del ratio de ambas intensidades. Después se aplica un 
modelo de regresión, en este caso el método loess (locally weighted scatter plot smooth) 
utilizando los valores M, el cual realiza un ajuste local cuadrático de los valores. Esta 
transformación se basa en el supuesto general de que un número similar de genes tendrán 
aumento o bajada de su nivel de expresión en un canal comparándolo con el otro. 
3. Escalado inter-array: En este paso todos los arrays analizados son re-escalados para satisfacer 
una única distribución final. Esto es necesario para que las señales obtenidas en los diferentes 
arrays del experimento correspondientes a un mismo gen puedan ser comparadas. En 
general, primero se define una distribución consenso a partir de todos los arrays, y después 
los datos provenientes de cada array se adaptan a tal distribución. En este trabajo se utilizó 
una distribución por cuantiles para el escalado. 
4. Agregación: Este paso final consiste en la agregación de los valores de intensidad de las 
distintas sondas correspondientes a un mismo gen en un único valor que será el valor de 
expresión del gen.  
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Para el análisis de expresión diferencial entre ambas condiciones (células control diferenciadas 
vs. células tratadas con el extracto), se utilizó el paquete informático LIMMA (Linear Models for 
Microarray Analysis)(Smyth, 2004). Este software usa modelos lineales para analizar los 
experimentos de microarrays y evaluar la expresión diferencial de los genes. Este método realiza 
un t-test moderado para cada gen, obteniendo así los p-valores ajustados para cada gen en el 
experimento. Para el contraste de hipótesis, el nivel de significancia α se fijó en 0.05. Así pues, 
todos los genes con un p-valor ajustado igual o inferior a 0.05 tienen una alta probabilidad de 
encontrarse diferencialmente expresados. Sin embargo, no fue posible corregir la lista de genes 
con un p-valor ajustado inferior a 0.05 por el error estadístico de tipo 1, debido al bajo número 
de réplicas técnicas/biológicas. Así pues, la lista de genes que se encuentran bajo el umbral 
fijado de significancia contiene genes con una alta probabilidad de estar diferencialmente 
expresados, pero también contiene falsos positivos.  
La normalización de los resultados de los microarrays y el análisis estadístico de la expresión 
génica diferencial fueron realizados por D. Roberto Martín Hernández (Científico Bio-informático 
del Instituto IMDEA-Alimentación).  
Una vez identificados los genes cuya expresión en las células tratadas con los extractos (hojas y 
polvo de raíz) es modificada respecto a las células control, se realizó un análisis funcional para 
agrupar genes con efectos biológicos similares. Este análisis se llevó a cabo mediante la 
herramienta bioinformática GeneCoDis3 (http://genecodis.cnb.csic.es/webservices) (Tabas-
Madrid y col., 2012). Los genes seleccionados para incluir en el análisis funcional fueron aquellos 
cuyo p-valor fuera menor o igual a 0.01 para el extracto de hojas y 0.05 para el extracto de polvo 
de raíz, y cuya expresión fuese aumentada o disminuida más de 2 veces (log2 Fold change – log2 
FC > 1 y < -1). 
De los genes cuya expresión resultó modificada por la acción de los extractos, se seleccionaron 
10 genes que fueron analizados por PCR cuantitativa a tiempo real (ver Estudio de expresión 
génica mediante PCR cuantitativa a tiempo real) para la validación de los resultados. 
Reacción de transcripción inversa (o retrotranscripción) 
Reactivos: Kit de transcripción inversa PrimeScriptTM RT Reagent Kit de Takara Bio (Japón). 
Equipamiento: Termociclador (PCR 2720 Termal cicle, Applied Biosystems). 
Procedimiento: 
Previamente al análisis de expresión génica mediante RT-qPCR, las muestras de ARN total 
obtenidas fueron sometidas a una reacción de transcripción inversa para la obtención de cADN. 
Esta reacción de retrotranscripción se realizó siguiendo el protocolo del kit PrimeScriptTM RT 
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reagent, que permite la amplificación del cADN utilizando como cebadores una mezcla de 
random primers, cebadores de secuencia aleatoria que amplifican toda la población de ARNs 
presentes en la muestra; y oligo (dT) primers, cebadores que permiten convertir en cADN 
preferentemente los ARNm, lo que permite optimizar la reacción. La cantidad de ARN total 
empleado en la reacción fue de 1 µg. La Tabla 10 muestra la cantidad de cada componente que 
se utiliza en la reacción de transcripción inversa descrita, y la Tabla 11 describe el programa 
empleado en el termociclador. 
Tabla 10. Componentes y volúmenes empleados en la reacción de retrotranscripción. 
(PrimeScriptTM RT Reagent Kit de Takara). 
Componente Volumen (µL) 
5X PrimeScrip Buffer 4 
PrimeScript RT Enzyme Mix  1 
Random primers (100 µM) 1 
Oligo dT primers (50 µM) 1 
cADN (1 µg) 13 
Tabla 11. Programa de PCR empleado para la reacción de retrotranscripción. 
Tiempo 
(min) Tª (°C) 
15 37 
5 85 
∞ 4 
 
Diseño y validación de oligonucleótidos cebadores 
Reactivos: Kit de PCR a tiempo real VeriQuest™ SYBR® Green qPCR de Affymetrix, Inc (Santa 
Clara, CA, USA); Oligonucleótidos cebadores prediseñados de Isogen (España); Agarosa, tampón 
TAE (Tris, acetato y EDTA) 10X y tampón de carga para geles de agarosa Gel Loading Solution, 
colorante para geles de agarosa Gel Red Nucleic Acid gel Stain y marcadores de peso molecular 
de ADN One KB DNA Ladder suministrados por Invitrogen (Carlsbad, CA, USA); Placas de 384 
pocillos para PCR a tiempo real y film protector de Applied Biosystems (Carlsbad, CA, USA). 
Equipamiento: Termociclador en tiempo real (9700 dual flat blk GeneAmp® PCR System, Apllied 
Biosystems), cubeta de electroforesis y sistema de fotodocumentación (Chemlite 400 FA, 
Avegene). 
Procedimiento: 
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El estudio de expresión génica mediante RT-qPCR requirió la utilización de cebadores específicos 
para cada uno de los genes a analizar. Un screening preliminar de las combinaciones de 
cebadores potencialmente apropiadas, se obtuvo de la base de datos de artículos científicos 
Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y la base de datos de cebadores para PCR y RT-
qPCR PrimerBank (http://pga.mgh.harvard.edu/primerbank) (Wang y col., 2012) 
El análisis de secuencias de ADN de los pares de cebadores (S - sentido y aS - antisentido) pre-
seleccionados para cada gen se realizó con el programa informático Jellyfish (Jellyfish software, 
Field Scientific LLC v1.4). Este análisis permitió: (a) encontrar las secuencias comunes entre 
variantes del mismo gen, (b) localizar en las regiones comunes la secuencia de amplificación de 
PCR, (c) localizar el cebador en la secuencia, (d) calcular el tamaño del amplicón producido, y (e) 
evaluar la validez del cebador mediante el cálculo del % de enlaces G-C presentes, la 
temperatura de anillamiento, la formación de dímeros y la presencia de secuencias repetidas. 
Finalizado el análisis, los cebadores seleccionados, listados en la Tabla 12, fueron aquellos que 
reunían las siguientes requisitos: (a) presentaban una temperatura de anillamiento próxima a 60 
°C, no siendo mayor de 2 °C la diferencia de temperatura del cebador sentido y del antisentido, 
(b) cuyo tamaño de amplicón se encontrase entre 70 y 200 pares de bases y, si fuese posible, 
comprendiese dos exones, y (c) contenían el menor número de dímeros y secuencias repetidas. 
Algunos de los cebadores seleccionados fueron modificados y diseñados específicamente para 
adecuar la temperatura de anillamiento a la deseada. 
Tabla 12. Oligonucleótidos cebadores diseñados. 
(*): Número de referencia los cebadores en PrimerBank (http://pga.mgh.harvard.edu/primerbank). 
Gen Oligonucleótido 
Pares 
de 
bases 
Tª 
(°C) 
Amplicón 
(pb) Referencia 
Eficiencia 
(%) Variaciones 
Acca S GAACGTGCAATCCGATTTGT 20 59.24 134 *14211280a1 100.0 ext 5´y 3´ 
Acca aS ACTCCACATTTGCGTAATTGTTG 23 60.67 134 *14211280a1 100.0  
Accb S AGCCGCTCACCAACAGTAAG 20 58.88 165 *14161753a1 100.0 ext 5´y 3´ 
Accb aS GCTTGGCAGGGAGTTCCT 18 58.7 165 *14161753a1 100.0 extremo 3´ 
Adipoq S GCAGAGATGGCACTCCTGGA 20 61.55 101 (Delaigle y col., 2006) 97.1 
 Adipoq aS CCCTTCAGCTCCTGTCATTCC 21 61.96 101 (Delaigle y col., 2006) 97.1 
 Adrb2 S GGGAACGACAGCGACTTCTT 20 60.16 126 *34328092a1 93.0 
 Adrb2 aS GCCAGGACGATAACCGACAT 20 60.65 126 *34328092a1 93.0 
 Atgl S ATCCGTGGCTGTCTACTAAAGAC 23 58.42 118 *254826779c2 100.0 ext 5´y 3´ 
Atgl aS AAAGTGGGATATGATGACGTTCT 23 58.37 118 *254826779c2 100.0 ext 5´y 3´ 
Bnip3 S ACACAAGCGTTATGAAGAAAGGG 23 61.51 111 *145966912c3 97.6  
Bnip3 aS CTTCCAATGTAGATCCCCAAGC 22 61.41 111 *145966912c3 97.6  
Cebpa S CAAGAACAGCAACGAGTACCG 21 59.49 125 *6680916a1 99.4 
 Cebpa aS GTCACTGGTCAACTCCAGCAC 21 58.38 125 *6680916a1 99.4 
 Cyp7b1 S AACACCATTCCAGCTATGTTCTG 23 59.71 191 *160707926c3 99.4 
 Cyp7b1 aS CCTCAAGAATAGTGCTTTCCAGG 23 61.16 191 *160707926c3 99.4  
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Fabp4 S AAGGTGAAGAGCATCATAACCC 22 58.74 133 *14149635a1 100.0 extremo 3´ 
Fabp4 aS TCACGCCTTTCATAACACATTC 22 58.95 133 *14149635a1 100.0 extremo 3´ 
Fas S GGAGGTGGTGATAGCCGG 18 59.3 140 *30911099a1 100.0 extremo5´ 
Fas aS TGGGTAATCCATAGAGCCCAG 21 60.2 140 *30911099a1 100.0  
Fatp1 S CGCTTTCTGCGTATCGTCTG 20 60.45 120 *6755546a1 100.0  
Fatp1 aS GATGCACGGGATCGTGTCT 19 59.41 120 *6755546a1 100.0  
Glut4 S TGATTCTGCTGCCCTTCTGTC 21 61.9 170 (Hsu y col., 2010) 100.0 extremo5´ 
Glut4 aS CATTGGACGCTCTCTCTCCAA 21 61.12 170 (Hsu y col., 2010) 100.0 extremo5´ 
Gpi1 S TCCCCTGAGACTTCCCTCTTT 21 60.37 95 *254553457c3 98.5  
Gpi1 aS CGAGAAACCACTCCTTTGCTG 21 60.95 95 *254553457c3 98.5  
Hsl S TGGCACACCATTTTGACCTG 20 60.69 124 *87239969c2 100.0  
Hsl aS TTGCGGTTAGAAGCCACATAG 21 59.36 124 *87239969c2 100.0  
Lep S TTCACACACGCAGTCGGTATC 21 60.11 131 *34328437c2 100.0  
Lep aS GGCTGGTGAGGACCTGTTG 19 59.5 131 *34328437c2 100.0  
Lpl S TGCCGCTGTTTTGTTTTACC 20 59.94 165 (Kim y col., 2011b) 97.6 
 Lpl aS TCACAGTTTCTGCTCCCAGC 20 59.33 165 (Kim y col., 2011b) 97.6 
  Pparg S CTCCAAGAATACCAAAGTGCGA 22 60.72 151 *187960104c2 99.0 
 Paprg aS GCCTGATGCTTTATCCCCAC 20 60.39 151 *187960104c2 99.0 extremo 3´ 
Rn18s S ACTCAACACGGGAAACCTCAC 21 59.76 112 (Hashimoto y col., 2009) 98.4 extremo 5´ 
Rn18s aS CGCTCCACCAACTAAGAACG 20 59.36 112 (Hashimoto y col., 2009) 98.4  
Sik2 S GTGGGGTTCTACGACATCGAG 21 60.33 141 *30520129a1 100.0 
 Sik2 aS TTCTCAAGGTTTACTGCATCCAG 23 60.3 141 *30520129a1 100.0 
 
Una vez diseñados las parejas de cebadores para los genes seleccionados, se procedió a su 
validación por RT-qPCR. Se realizaron diluciones seriadas (1/10, 1/100, 1/1000 y 1/1000) del 
cADN de una muestra control (células 3T3-L1 diferenciadas) y se cuantificó la expresión génica 
de cada uno de los genes a cada una de las concentraciones de cADN, permitiendo así el cálculo 
de la eficiencia de cada par de cebadores a partir de la pendiente de la recta de calibrado 
obtenida (Tabla 12). La fórmula empleada para el cálculo de la eficiencia de los cebadores es: 
𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 100 𝑥 [10(−1 𝑃𝑒𝑛𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒)� − 1] 
 
 
Figura 14. Fotografía de geles de agarosa al 2% con el producto de amplificación por PCR de una 
muestra control para cada gen. 
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Además se comprobó que la temperatura de disociación del ADN (temperatuta de Melting) 
fuera única para cada amplicón generado por la pareja de cebadores y la presencia de una sola 
banda de amplificación en un gel de agarosa 2% (Figura 14). 
Estudio de expresión génica mediante PCR cuantitativa a tiempo real (RT-qPCR) 
La PCR (reacción en cadena de la polimerasa) a tiempo real permite amplificar y 
simultáneamente cuantificar el producto de amplificación del ADN. Los agentes intercalantes 
son fluorocromos cuya emisión de fluorescencia aumenta al unirse a una doble cadena de ADN 
hibridada. Añadiendo un fluorocromo intercalante (SYBR® Green por ejemplo) a la reacción de 
PCR se permite la cuantificación del ADN sintetizado tras cada ciclo de PCR y con ello la 
cuantificación relativa entre muestras siempre que se comparen medidas de fluorescencia 
emitidas durante la fase exponencial de la reacción, antes de que ésta sea saturada. 
Reactivos: Kit de PCR a tiempo real VeriQuest™ SYBR® Green qPCR de Affymetrix (Santa Clara, 
CA, USA); Oligonucleótidos cebadores prediseñados de Isogen (España); Placas de 384 pocillos 
para PCR a tiempo real y film protector de Applied Biosystems (Carlsbad, CA, USA). 
Equipamiento: Termociclador en tiempo real (9700 dual flat blk GeneAmp® PCR System, Apllied 
Biosystems). 
Procedimiento: 
Una vez obtenido el cADN de las muestras mediante transcripción inversa (ver Reacción de 
transcripción inversa), éste fue diluido a 10 ng/mL, concentración adecuada para el protocolo de 
RT-qPCR. Como agente intercalante se empleó SYBR® Green, incluido en el kit utilizado 
(VeriQuest™ SYBR® Green qPCR), que además contiene: VeriQuest Taq ADN polimerasa, tampón 
de reacción con MgCl₂, nucleótidos, Uracil-ADN glicosilasa (elimina la posible contaminación con 
ARN), ROX™ como fluorocromo de referencia y estabilizadores. Además se añaden los cebadores 
específicos de cada gen a una concentración 10 µM, H₂O y el cADN de cada muestra, en las 
proporciones descritas en la Tabla 13. 
Tabla 13. Componentes y volúmenes empleados en la reacción de RT-qPCR. 
(VeriQuest™ SYBR® Green qPCR de Affymetrix). 
Componente Volumen (µL) 
VeriQuest SYBR Green qPCRMaster Mix (2x) 5 
Cebadores (S + aS) (10 μM) 2 
H₂O 1 
cADN (10 ng/μL) 2 
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La Figura 15 muestra las etapas del protocolo de PCR empleado en el termociclador. El último 
paso corresponde a un análisis a tiempo final de la temperatura de hibridación del producto de 
PCR, para garantizar la amplificación de una sola secuencia de cADN y asegurar la especificidad 
de la PCR. 
 
Figura 15. Programa de PCR empleado en la RT-qPCR. 
(Software SDS v2.4, Applied Biosystems). 
Para la cuantificación relativa de la expresión génica de las muestras se utilizó como muestra 
control las células 3T3-L1 diferenciadas y como gen endógeno el gen Rn18S, ya que su expresión 
se mantiene relativamente constante en las condiciones de tratamiento, permitiendo la 
corrección de diferencias de expresión relacionadas con diferencias en la cantidad de cADN total 
de las muestras. La fórmula empleada para el cálculo de la expresión génica relativa (Relative 
quantification – RQ) (Livak y Schmittgen, 2001) es: 
𝑅𝑄 = 2−𝛥𝛥𝐶𝑡 = 2[(𝐶𝑡 𝑔𝑒𝑛−𝐶𝑡 𝑒𝑛𝑑ó𝑔𝑒𝑛𝑜) 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 −(𝐶𝑡 𝑔𝑒𝑛−𝐶𝑡 𝑒𝑛𝑑ó𝑔𝑒𝑛𝑜) 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙] 
Siendo Ct (ciclo umbral) el ciclo de la PCR en el cual la florescencia supera el umbral marcado, en 
la región exponencial de la gráfica de amplificación, que determina un nivel de fluorescencia 
significativamente superior a la fluorescencia basal. Los resultados se expresan como log10 RQ. 
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MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
Cada experimento se realizó por triplicado y se realizaron al menos tres experimentos 
independientes para cada determinación. Los resultados se expresan como media ± error 
estándar de la media (EEM). El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el programa 
informático SPSS Statistics 19.0 (IBM, para Windows). Se realizó la prueba t de Student para la 
determinación de las diferencias significativas entre grupos. Se han considerado significativos los 
valores de p-valor < 0.05. 
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CARACTERIZACIÓN DE LOS EXTRACTOS DE Taraxacum officinale 
Análisis de los principales compuestos fenólicos de los extractos de Taraxacum officinale 
Para la caracterización de los tres extractos de Taraxacum officinale empleados en este trabajo 
se ha analizado su contenido por HPLC, para identificar y cuantificar los compuestos fenólicos 
mayoritarios (Schutz y col., 2005). Se han analizado por HPLC los extractos etanólicos de raíz y 
hojas obtenidos mediante el fraccionamiento del contenido fitoquímico de la planta, 
seleccionando la fracción que incluye los principales compuestos flavonoides y ácidos fenólicos. 
Se decidió aislar esta fracción de la composición fitoquímica de la planta por su potencial 
actividad antioxidante, además de por los estudios descritos en la bibliografía sobre la actividad 
de distintos compuestos polifenólicos sobre el modelo celular utilizado (Hsu y Yen, 2006; Juman 
y col., 2010; Yun, 2010). También se incluyeron en el análisis cápsulas de polvo de la raíz 
comerciales. El extracto de polvo de raíz fue añadido en el estudio para analizar la actividad de la 
planta sin fraccionar su composición fitoquímica.  
Los resultados de este análisis, descritos en la Tabla 14, indican que el extracto de hojas contiene 
la mayor concentración de polifenoles (ácidos fenólicos y flavonoides) totales (2731.9 mg/100 g 
ms – materia seca) respecto a los dos extractos procedente de la raíz que presentan 
concentraciones semejantes de estos compuestos, 310.2 mg/100 g ms en el extracto de raíz, y 
303.0 g/100 mg ms en el extracto de polvo de raíz. 
Tabla 14. Contenido polifenólico de los extractos de Taraxacum officinale. 
Principales compuestos flavonoides y ácidos fenólicos de los extractos de raíz, hojas y polvo de raíz 
de Taraxacum officinale caracterizados y cuantificados por HPLC. Resultados expresados como 
mg/100 mg de materia seca. [- = no detectado]. 
Polifenoles (mg/100g) Extracto Raíz Extracto Hojas Extracto Polvo de raíz 
Luteolina-7-Glucósido - 98.96 - 
Miricetrina - - 16.72 
Ac. Clorogénico 69.81 433.42 77.34 
Ac. Cafeico 138.62 1906.12 110.47 
Vitexina 2-Rhamnósido 14.58 206.86 98.50 
Isovitexina - 86.53 - 
Hesperidina 87.18 - - 
Polifenoles totales 310.18 2731.89 303.03 
Del total de polifenoles presentes en los extractos, el ácido cafeico es el compuesto mayoritario, 
representando el 70% del contenido total de polifenoles en el extracto de hojas, y 
aproximadamente el 40% en los extractos de raíz. Otro ácido fenólico, el ácido clorogénico, es el 
segundo compuesto de mayor abundancia en el extracto de hojas (433.4 mg/100 g ms) y el 
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tercero los extractos de raíz (69.8 mg/100 g ms en el extracto de raíz; 77.3 mg/100 g ms en el 
extracto de polvo de raíz). En términos de composición, la diferencia más significativa entre los 
dos extractos de raíz es la concentración de vitexina-2-rhamnósido, mayor en el extracto de 
polvo de raíz (98.5 mg/100 g ms) que en el extracto de raíz (14.58 mg/100 g ms). Además, la 
hesperidina sólo ha sido detectada en el extracto de raíz, mientras que la miricetrina se detectó 
en el extracto de polvo de la raíz únicamente. El extracto de hojas, además de los polifenoles 
detectados en los otros dos extractos, contiene otros dos flavonoides no detectados en éstos, la 
luteolina-7-glucósido y la isovitexina. 
Actividad antioxidante de los extractos de Taraxacum officinale 
La actividad antioxidante de los tres extractos empleados en los experimentos celulares se ha 
determinado in vitro para evaluar la posible contribución de los mecanismos anti-antioxidantes 
en la inhibición de la adipogénesis en pre-adipocitos 3T3-L1, así como su efecto sobre adipocitos 
maduros. Los resultados obtenidos, mediante los métodos FRAP y DPPH (Benzie y Strain, 1996; 
Brand-Williams y col., 1995), se muestran en la Tabla 15, observando que la variación del grado 
de actividad antioxidante de los extractos es equivalente para los dos métodos ensayados. Estos 
resultados se correlacionan con el contenido polifenólico de los extractos que contienen 
exclusivamente la fracción fenólica de la planta, el extracto de raíz y el extracto de hojas, 
encontrándose que el extracto de hojas es el de mayor capacidad antioxidante. Por el contrario, 
el extracto de polvo de raíz presenta valores de actividad antioxidante mucho menores respecto 
a los otros dos extractos analizados, siendo mayor esta diferencia en los resultados obtenidos 
por el método DPPH. 
Tabla 15. Actividad antioxidante de los extractos de Taraxacum officinale. 
Actividad antioxidante determinada por el método FRAP. Resultados expresados como TEAC 
(equivalentes de Trolox) en µmoles Trolox/g extracto seco. Actividad antioxidante determinada por 
el método DPPH. Resultados expresados como EC50 (µg/mL). Los datos corresponden a la media ± 
EEM de cuatro experimentos independientes. 
 
Método FRAP Método DPPH 
  (µmoles Trolox/g) (EC50 - µg/mL) 
Extracto Raíz 124.5 ± 14.8 12.6 ± 1.3 
Extracto Hojas 302.3 ± 26.3 1.9 ± 0.1 
Extracto Polvo de raíz 25.2 ± 4.1 65.0 ± 0.4 
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ESTUDIO FUNCIONAL DE LOS EXTRACTOS DE Taraxacum officinale DURANTE LA 
ADIPOGÉNESIS DE CÉLULAS 3T3-L1 
El estudio de la funcionalidad de los extractos de diente de león sobre células 3T3-L1 ha sido 
abordado desde dos puntos de vista: primero se ha estudiado el efecto de éstos durante el 
proceso de diferenciación a adipocitos (potencial efecto preventivo de la obesidad); y 
posteriormente se ha analizado el efecto sobre células 3T3-L1 completamente diferenciadas en 
adipocitos (potencial tratamiento anti-obesidad).  
Ensayos de viabilidad celular 
 
Figura 16. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la viabilidad celular de pre-
adipocitos 3T3-L1 a 24, 48 y 120 horas de tratamiento. 
Viabilidad celular determinada mediante el ensayo del MTT a las 24, 48 y 120 horas de tratamiento 
(μg/mL) de pre-adipocitos 3T3-L1 con distintas concentraciones de los tres extractos de Taraxacum 
officinale. Resultados expresados como porcentaje de viabilidad celular respecto al control no 
tratado (100%). Los datos corresponden a la media ± EEM de tres experimentos independientes. [* 
= p<0.05 respecto al control]. 
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Previamente al estudio del efecto de los extractos sobre el contenido lipídico celular, se llevó a 
cabo un estudio para evaluar el efecto de los extractos sobre la viabilidad y la proliferación 
celular de pre-adipocitos 3T3-L1, con la finalidad de descartar un posible efecto tóxico previo al 
proceso de diferenciación, de las concentraciones empleadas en los experimentos in vitro 
realizados.  
La Figura 16 muestra el efecto de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre la viabilidad 
celular a las 24, 48 y 120 horas de tratamiento con éstos, mediante el ensayo del MTT (Vicente y 
col., 2012). El tiempo máximo estudiado, 120 horas, corresponde al tiempo máximo que los 
extractos actúan sobre las células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación (ver Tratamiento 
con los extractos de Taraxacum officinale). Aunque el extracto de hojas produce un ligero 
aumento estadísticamente significativo en la viabilidad celular a 24 horas de tratamiento, el 
análisis a las 48 horas muestra una ligera disminución y a las 120 horas no se observa ningún 
efecto tóxico de este extracto sobre las células. El tratamiento de las células con los tres 
extractos a concentraciones entre 300 y 600 µg/mL no produce ningún efecto significativo sobre 
la proliferación celular de pre-adipocitos 3T3-L1. Estos resultados indican que este rango de 
concentraciones resulta no tóxico para las células, y puede por tanto, ser empleado en los 
estudios in vitro. 
Análisis del contenido lipídico mediante tinción con oil red-O 
El potencial anti-obesidad in vitro de los tres extractos de Taraxacum officinale se ha evaluado 
mediante análisis del efecto producido sobre la diferenciación de adipocitos en el modelo celular 
3T3-L1. En primer lugar se ha medido el contenido lipídico en las células al concluir el proceso de 
diferenciación, durante el cual fueron tratadas con los extractos.  
Después de inducir la adipogénesis se observan cambios morfológicos en las células 
diferenciadas debido a la acumulación de lípidos en los adipocitos (Figura 18-A). A los seis días 
del inicio de la diferenciación, la proporción de adipocitos diferenciados en presencia o ausencia 
de los extractos, fue determinada cualitativa (Figura 18-B) y cuantitativamente (Figura 17; Tabla 
16) por la medida del grado de tinción de las células con el colorante oil red-O. 
Este colorante acumulado en las células 3T3-L1 constituye un indicador de la conversión de pre-
adipocitos a adipocitos (Ramirez-Zacarias y col., 1992) y su cuantificación se realiza por métodos 
espectroscópicos. El efecto inhibitorio de los extractos de Taraxacum officinale sobre la 
diferenciación de células 3T3-L1 se puede observar en la Figura 18-B, indicando una buena 
correlación entre la reducción del contenido lipídico y la disminución en el número de células 
diferenciadas. En la Figura 17 se ha representado el porcentaje de acumulación lipídica respecto 
a células diferenciadas tratadas con los extractos y no tratadas (Tabla 16).  
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Figura 17. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido lipídico total 
durante la diferenciación de células 3T3-L1. 
Células 3T3-L1 fueron diferenciadas en presencia o ausencia (control positivo) de extractos de 
Taraxacum officinale a las concentraciones indicadas (μg/mL). Las células se tiñeron con oil red-O 6 
días después de inducir la diferenciación y se midió su absorbancia a 510 nm en un espectrómetro. 
Los datos se expresan como porcentaje de acumulación lipídica respecto a células diferenciadas sin 
tratamiento con los extractos (control positivo - 100%). El control negativo corresponde a pre-
adipocitos 3T3-L1 sin diferenciar. Los datos corresponden a la media ± EEM de tres experimentos 
independientes. [* = p<0.05 respecto al control positivo]. 
 
Figura 18. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la diferenciación de células 3T3-
L1. 
A) Proceso de diferenciación de células 3T3-L1: Tinción con oil red-O de las células en los días 0, 2, 4 
y 6 tras la inducción de la diferenciación con el coctel adipogénico. B) Células 3T3-L1 tratadas con 
los extractos de Taraxacum officinale durante el proceso de diferenciación a distintas 
concentraciones (μg/mL). Las células se tiñeron con oil red-O 6 días después de inducir la 
diferenciación. Las fotografías corresponden a un experimento representativo. Todas las imágenes 
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fueron tomadas en un microscopio óptico mediante fotografía digital (Software empleado: 
Olympus Soft Imaginf geIT– analySIS getIT).  
La gráfica resultante indica una reducción significativa en la acumulación del colorante oil red-O 
para todas las concentraciones ensayadas del extracto de polvo de raíz, lo que indica que este 
extracto ejerce un potente efecto inhibidor sobre la adipogénesis que además, resulta ser el 
mayor respecto al observado para los otros dos extractos. 
Aunque menos evidente (Figura 18-B), el número de adipocitos también disminuye de manera 
significativa cuando las células son tratadas con los extractos de hojas y de raíz a 600 µg/mL, la 
máxima concentración ensayada. Asimismo, en la Figura 17 se observa que a esta concentración, 
los extractos producen una disminución significativa de los lípidos acumulados en las células. 
En conclusión, el extracto de polvo de raíz reduce la diferenciación de pre-adipocitos 3T3-L1 en 
aproximadamente un 30% respecto a células diferenciadas sin tratamiento con los extractos 
(control positivo - 100 %). Estos valores (69.9 – 72.9 % respecto al control positivo) son 
comparables con los de células no diferenciadas del control negativo (67.8 % respecto al control 
positivo). El extracto de hojas reduce un 21.1 % la diferenciación de células 3T3-L1 respecto al 
control positivo, mientras que el efecto del extracto de raíz es menor, reduce la diferenciación 
en un 19.0 %.  
Análisis del contenido intracelular de triglicéridos 
Durante la adipogénesis los adipocitos acumulan cantidades crecientes de gotas lipídicas que 
almacenan lípidos neutros, mayoritariamente en forma de triglicéridos, que ocupan más del 90% 
de su citoplasma celular (Farese y Walther, 2009; Gesta y col., 2007). Esto produce un aumento 
de tamaño de los adipocitos que resulta en un cambio en su morfología, muy diferente de la de 
otras células (Rayalam y col., 2008). 
Ha sido analizado el contenido de triglicéridos celular de los adipocitos tratados durante el 
proceso de diferenciación con los diferentes extractos de Taraxacum officinale. La Tabla 16 
recoge los valores correspondientes al contenido intracelular de triglicéridos en células 3T3-L1 
diferenciadas obtenidos tras los distintos tratamientos con los extractos. La Figura 19 muestra 
los resultados obtenidos, que indican que el efecto de estos tratamientos reduce 
significativamente el contenido celular de triglicéridos respecto al control de células 
diferenciadas.  
El extracto de polvo de raíz reduce el contenido de triglicéridos. Para tratamientos con este 
extracto, se observan valores de 0.128 ± 0.015 y 0.132 ± 0.014 mg de triglicéridos/mg de 
proteína para concentraciones de 400 y 600 μg/mL, respectivamente vs. 0.184 ± 0.010 mg 
triglicéridos/mg proteína para el control de células diferenciadas sin tratamiento. Resultados 
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similares se advierten en las células tratadas con el extracto de raíz. Para concentraciones de 400 
y 600 μg/mL se observa un valor de 0.139 ± 0.003 y 0.148 ± 0,007 mg triglicéridos/mg proteína. 
Por otro lado, el extracto de hojas muestra un efecto dependiente de la dosis sobre el contenido 
intracelular de triglicéridos, alcanzando valores respecto al control de células diferenciadas hasta 
60% más bajos (0.065 ± 0.009 mg triglicéridos/mg proteína) para el tratamiento de 600 μg/mL, la 
máxima concentración estudiada. La reducción en el contenido de triglicéridos producida por el 
tratamiento con los dos extractos de raíz es menor que la observada para el tratamiento con el 
extracto de hojas. El contenido de triglicéridos de las células disminuye en aproximadamente un 
30% tras el tratamiento con el extracto de polvo de raíz y un 20% en las células tratadas con 
extracto de raíz. Los compuestos de Taraxacum officinale presentes en los tres extractos son 
capaces de disminuir el contenido intracelular de triglicéridos durante la diferenciación de 
células 3T3-L1.  
 
Figura 19. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de 
triglicéridos durante la diferenciación de células 3T3-L1. 
Pre-adipocitos 3T3-L1 se diferenciaron en presencia o ausencia de extractos de Taraxacum 
officinale a distintas concentraciones (μg/mL). Se cuantificó el contenido de triglicéridos y 
proteínas de las células tras 6 días del inicio de la diferenciación. El control negativo corresponde a 
pre-adipocitos 3T3-L1 sin diferenciar y el control positivo a adipocitos 3T3-L1 diferenciados. Los 
resultados se expresan como mg triglicéridos/mg proteínas. Los datos corresponden a la media ± 
EEM de tres experimentos independientes. [* = p<0.05 respecto al control positivo]. 
Análisis del contenido intracelular de colesterol 
Junto con los triglicéridos, los adipocitos son capaces de almacenar lípidos en forma de ésteres 
de esterol en sus gotas lipídicas (Farese y Walther, 2009). Asimismo, ha sido evaluado el efecto 
de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de colesterol. 
Los resultados obtenidos respecto al contenido de colesterol celular tras el tratamiento con los 
diferentes extractos estudiados se reflejan en la Figura 20 y la Tabla 16. El extracto de raíz no 
produce ningún efecto significativo sobre el contenido de colesterol de las células tras su 
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tratamiento, presentando valores entre 99.1 ± 4.1 - 99.8 ± 1.3 % respecto al control de células 
diferenciadas (control positivo - 100 %). Sin embargo, el extracto de polvo de raíz reduce 
significativamente el contenido de colesterol celular, aproximadamente un 13% respecto al 
control positivo. Por el contrario, el extracto de hojas aumenta significativamente la 
concentración de colesterol en las células 3T3-L1 tras su tratamiento durante el proceso de 
diferenciación, observándose además un efecto dosis-dependiente. El tratamiento con 300 
μg/mL del extracto de hojas produce un aumento en el contenido de colesterol de 146.6 ± 1.9% 
respecto al control positivo, y de 154.5 ± 2.6% para tratamientos con 500 μg/mL de extracto. 
 
Figura 20. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de 
colesterol durante la diferenciación de células 3T3-L1. 
Tras la diferenciación de células 3T3-L1 tratadas con extractos de Taraxacum officinale y sin tratar 
(control positivo) el contenido de colesterol celular fue analizado por HPLC. Las células fueron 
recogidas a los 6 días del inicio de la adipogénesis. El control negativo corresponde a células 3T3-L1 
sin diferenciar. Los resultados se expresan en relación al control positivo de células diferenciadas 
sin tratar con los extractos (100%). Los datos corresponden a la media ± EEM de tres experimentos 
independientes. [* =p<0.05 respecto al control positivo]. 
Los resultados indican que la diferenciación de las células 3T3-L1 ha sido parcialmente inhibida 
por los extractos de Taraxacum officinale utilizados, especialmente en el extracto de polvo de 
raíz, descartando que este efecto sea consecuencia de su toxicidad, ya que la viabilidad de pre-
adipocitos se encuentra preservada a las concentraciones empleadas. El extracto de polvo de 
raíz, además de disminuir el número de adipocitos formados durante la diferenciación, reduce el 
contenido de triglicéridos y de colesterol intracelular de forma significativa, siendo el extracto de 
mayor eficacia en el estudio funcional durante la diferenciación de células 3T3-L1.  
Durante el tratamiento con los dos extractos procedentes de la raíz, en ambos casos los niveles 
de triglicéridos en las células se reducen significativamente de manera proporcional a la 
reducción observada de lípidos neutros totales en los ensayos de tinción con el colorante oil red-
O y su cuantificación por espectrometría. Con el extracto de hojas la reducción en el contenido 
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de triglicéridos no se correlaciona con la disminución en el contenido lipídico total, lo que podría 
explicarse por un aumento en el contenido celular de colesterol total que genera el tratamiento 
con este extracto. Por un lado el extracto de hojas disminuye de forma significativa el contenido 
de triglicéridos, pero por otro aumenta significativamente los niveles de colesterol, 
compensando el efecto sobre el contenido lipídico total. 
Tabla 16. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de 
lípidos totales, triglicéridos y colesterol durante el proceso de diferenciación de las células 3T3-
L1. 
Resultados expresado como media ± EEM de tres experimentos independientes. Las diferencias 
entre cada grupo respecto al control de células diferenciadas sin tratar (control positivo) has sido 
calculadas y se han considerado como significativas aquellas con un p<0.05: (1) Diferencias en 
contenido lipídico; (2) Diferencias en el contenido intracelular de triglicéridos; (3) Diferencias en el 
contenido intracelular de colesterol. [-= no detectado; ↑ = aumento significativo respecto al 
control positivo; ↓ = disminución significativa respecto al control positivo]. 
  
Contenido lipídico mg Triglicéridos mg/mL Colesterol 
   (% del control) /mg Proteínas (% del control) 
Cél. no diferenciadas (1, 3) ↓ 67.8 ± 6.1 - ↓ 67.9 ± 2.1 
Cél. diferenciadas  100.0 ± 4.6 0.184 ± 0.010 100.0 ± 2.9 
Extracto Raíz 
  
 
 300 µg/mL (2) 95.3 ± 4.3 ↓ 0.139 ± 0.003 99.1 ± 4.1 
400 µg/mL (2) 98.9 ± 3.4 ↓ 0.152 ± 0.007 
 500 µg/mL (2) 95.7 ± 3.8 ↓ 0.145 ± 0.015 99.8 ± 1.3 
600 µg/mL (1, 2) ↓ 81.0 ± 5.5 ↓ 0.148 ± 0.007 
 Extracto Hojas 
  
 
 300 µg/mL (2, 3) 92.1 ± 7.3 ↓ 0.105 ± 0.019 ↑ 146.6 ± 1.9 
400 µg/mL (2) 95.0 ± 9.0 ↓ 0.092 ± 0.012 
 500 µg/mL (2, 3) 93.7 ± 11.6 ↓ 0.077 ± 0.009 ↑ 154.5 ± 2.6 
600 µg/mL (1, 2) ↓ 78.9 ± 8.0 ↓ 0.065 ± 0.009 
 Extracto Polvo de raíz 
  
 
 300 µg/mL (1, 3) ↓ 69.9 ± 4.6 0.134 ± 0.022 ↓ 87.0 ± 2.4 
400 µg/mL (1, 2) ↓ 71.1 ± 4.1 ↓ 0.128 ± 0.015 
 500 µg/mL (1, 2, 3) ↓ 72.9 ± 1.5 ↓ 0.129 ± 0.022 ↓ 86.6 ± 3.2 
600 µg/mL (1, 2) ↓ 70.5 ± 2.3 ↓ 0.132 ± 0.014 
 
RESULTADOS 
92  
ESTUDIO FUNCIONAL DE LOS EXTRACTOS DE Taraxacum officinale EN ADIPOCITOS 
3T3-L1 MADUROS 
Una vez analizado el efecto de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre el proceso de 
diferenciación de las células 3T3-L1, se procedió al estudio funcional de su efecto sobre el 
metabolismo lipídico en los adipocitos maduros 3T3-L1. 
Ensayos de viabilidad celular 
Finalizado el proceso de diferenciación, se realizaron ensayos de viabilidad celular en adipocitos 
maduros 3T3-L1 en presencia de los extractos (400, 500 y 600 µg/mL),  para estudiar su posible 
efecto apoptótico o tóxico sobre las células.  
 
Figura 21. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la viabilidad celular de 
adipocitos maduros 3T3-L1 tras 48 horas de tratamiento. 
Viabilidad celular determinada mediante el ensayo del MTT en adipocitos maduros 3T3-L1 tras 48 
horas de tratamiento con los extractos de Taraxacum officinale a las concentraciones indicadas 
(μg/mL). Los resultados son expresados como porcentaje de viabilidad respecto al control positivo 
de adipocitos no tratados (100%). Los datos corresponden a la media ± EEM de tres experimentos 
independientes. [* = p<0.05 respecto al control]. 
Los resultados de este ensayo se muestran en la Figura 21, donde se observa el efecto producido 
sobre la viabilidad de los adipocitos por el tratamiento con los tres extractos estudiados. El 
extracto de polvo de raíz reduce significativamente la viabilidad de los adipocitos, observando un 
efecto dosis-dependiente, alcanzando el máximo efecto a la concentración de 600 μg/mL (86.4 ± 
2.7% respecto al control de células diferenciadas) (Tabla 17). El extracto de raíz no produce 
ningún efecto significativo sobre la viabilidad de las células, mientras que el extracto de hojas 
produce un aumento de la viabilidad de los adipocitos. Generalmente el aumento o disminución 
en la actividad mitocondrial de las células se correlaciona con el número de células presentes en 
la muestras (Mosmann, 1983). Las células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación pierden 
su capacidad de proliferación celular (Gregoire y col., 1998), por lo que el aumento en la 
reducción de MTT por parte del extracto de hojas estaría relacionado con un aumento en la 
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actividad mitocondrial o en el número de mitocondrias de las células diferenciadas y no con un 
aumento en el número de células.  
Análisis del contenido lipídico mediante tinción con oil red-O 
Para el estudio del efecto de los extractos de Taraxacum officinale en el metabolismo lipídico de 
adipocitos maduros se analizó el contenido lipídico total mediante tinción con el colorante oil 
red-O de las células después de 48 horas de tratamiento. El contenido lipídico se comparó con 
los valores presentados por células diferenciadas sin tratar para evaluar el aumento o 
disminución de éste en presencia de los extractos en el medio de proliferación celular.  
 
Figura 22. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido lipídico de 
adipocitos maduros 3T3-L1. 
Adipocitos 3T3-L1 diferenciados fueron tratados durante 48 horas con distintas concentraciones 
(μg/mL) de los extractos de Taraxacum officinale. Su contenido lipídico fue determinado por 
tinción con oil red-O y la posterior medida de absorbancia a 510 nm. Los resultados son expresados 
como porcentaje de acumulación lipídica respecto al control positivo de células diferenciadas 
(100%). Los datos corresponden a la media ± EEM de tres experimentos independientes. [* = p< 
0.05 respecto al control]. 
En la Figura 22 y la Tabla 17 se muestran los resultados obtenidos en este análisis. No se 
observan cambios significativos en los niveles lipídicos de los adipocitos maduros 3T3-L1 
tratados con los dos extractos de raíz. El extracto de hojas, sin embargo, produce una 
acumulación lipídica dosis-dependiente, superando los valores alcanzados en las células control 
para todas las concentraciones de tratamiento. 
Análisis del contenido intracelular de triglicéridos 
Se analizó también el contenido intracelular de triglicéridos para un estudio más detallado del 
efecto del tratamiento de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido lipídico 
de adipocitos maduros. En la Figura 23 y la Tabla 17 se muestra el efecto sobre el contenido de 
triglicéridos producido por los tratamientos con distintas concentraciones de los extractos una 
vez finalizado el proceso de diferenciación de las células 3T3-L1.  
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Figura 23. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de 
triglicéridos de adipocitos maduros 3T3-L1. 
Contenido intracelular de triglicéridos de células 3T3-L1 diferenciadas tratadas durante 48 horas 
con extractos de Taraxacum officinale a las concentraciones descritas (μg/mL) o sin tratar (control 
positivo). Los resultados se expresan como mg triglicéridos/mg proteínas. Los datos corresponden 
a la media ± EEM de tres experimentos independientes. [* = p< 0.05 respecto al control]. 
Del mismo modo que ocurría al estudiar el contenido intracelular de triglicéridos tras el 
tratamiento con los extractos durante el proceso de diferenciación, el extracto de hojas y el de 
polvo de raíz reducen de forma significativa el contenido de triglicéridos en las células 3T3-L1 
diferenciadas. El extracto de hojas produce el mayor impacto, disminuyendo el nivel de 
triglicéridos hasta un 38% (0.123 ± 0.011 mg triglicéridos/mg proteína) respecto al control (0.198 
± 0.014 mg triglicéridos/mg proteína) a la concentración de 500 μg/mL. El extracto de polvo de 
raíz produce un efecto menor, aunque también significativo, disminuyendo el nivel de 
triglicéridos hasta un 23 % respecto al control. Con el extracto de raíz no se observa efecto 
significativo sobre el contenido intracelular de triglicéridos.  
Análisis del contenido intracelular de colesterol 
En los experimentos desarrollados para el análisis del efecto de los extractos sobre el contenido 
intracelular de colesterol de adipocitos maduros se ensayaron durante 48 horas concentraciones 
de extractos de 400 y 600 μg/mL. 
En la Figura 24 se describen los resultados obtenidos. El contenido de colesterol en adipocitos 
maduros tratados con el extracto de polvo de raíz alcanza valores de 87.8 ± 3.6% y 89.9 ± 2.9% a 
400 μg/mL y 600 μg/mL respectivamente, reduciendo significativamente sus niveles respecto a 
las células control (100%). En relación al extracto de raíz, se observa un descenso significativo en 
el contenido de colesterol en las células de 22.7 ± 4.1% respecto al control a 600 µg/mL. Por 
último, y al igual que lo observado en el análisis del contenido de colesterol durante el proceso 
de diferenciación de las células 3T3-L1, el extracto de hojas aumenta el contenido de colesterol 
en los adipocitos maduros (14.3 ± 5.2%) respecto al control (Tabla 17).  
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Figura 24. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre el contenido intracelular de 
colesterol de adipocitos maduros 3T3-L1. 
Contenido de colesterol de adipocitos maduros 3T3-L1 tratados durante 48 horas con extractos de 
Taraxacum officinale a distintas concentraciones (μg/mL). El colesterol fue analizado y cuantificado 
mediante HPLC. Los resultados se expresan como porcentaje de colesterol (mg/mL) respecto al 
control positivo de células diferenciadas (100%). Los datos corresponden a la media ± EEM de tres 
experimentos independientes. [* = p< 0.05 respecto al control]. 
Tabla 17. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la viabilidad celular, el contenido 
lipídico total y el contenido intracelular de triglicéridos y colesterol en adipocitos maduros 3T3-
L1. 
Resultados expresado como media ± EMM de tres experimentos independientes. Las diferencias 
entre cada grupo respecto al control de células diferenciadas sin tratar (control positivo) has sido 
calculadas y se han considerado como significativas aquellas con un p<0.05: (1) Diferencias en 
viabilidad celular; (2) Diferencias en contenido lipídico; (3) Diferencias en el contenido intracelular 
de triglicéridos; (4) Diferencias en el contenido intracelular de colesterol. [-= no detectado; ↑ = 
aumento significativo respecto al control positivo; ↓ = disminución significativa respecto al control 
positivo]. 
  
Viabilidad celular Contenido lipídico mg Triglicéridos mg/mL Colesterol 
    (% del control) (% del control) / mg Proteínas (% del control) 
Cél. diferenciadas  100.0 ± 1.3 100.0 ± 0.6 0.198 ± 0.014 100.0 ± 2.7 
Extracto Raíz 
   
 
 400 µg/mL  100.5 ± 1.8 97.4 ± 3.4 0.216 ± 0.019 97.1 ± 2.6 
500 µg/mL  95.9 ± 2.3 103.8 ± 1.7 0.191 ± 0.010  
600 µg/mL (4) 95.9 ± 1.7 105.8 ± 5.3 0.222 ± 0.013 ↓77.3 ± 4.1 
Extracto Hojas 
   
 
 400 µg/mL (1, 2) ↑ 107.4 ± 2.4 ↑ 119.9 ± 5.6 0.155 ± 0.025 98.5 ± 2.6 
500 µg/mL (1, 2, 3) ↑ 107.03 ± 2.7 ↑ 134.6 ± 2.7 ↓ 0.123 ± 0.011  
600 µg/mL (1, 2, 3, 4) ↑ 109.8 ± 2.9 ↑ 134.5 ± 4.1 ↓ 0.135 ± 0.009 ↑ 114.3 ± 5.2 
Extracto Polvo de raíz 
   
 
 400 µg/mL (1, 3, 4) ↓ 93.1 ± 2.6 99.8 ± 2.0 ↓ 0.151 ± 0.009 ↓ 87.8 ± 3.6 
500 µg/mL (1, 3) ↓ 93.1 ± 1.9 105.5 ± 2.7 ↓ 0.152 ± 0.010  
600 µg/mL (1, 3, 4) ↓ 86.4 ± 2.7 105.1 ± 3.2 ↓ 0.156 ± 0.008 ↓ 89.9 ± 2.9 
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Los resultados sugieren un efecto significativo del extracto de polvo de raíz en la viabilidad de los 
adipocitos maduros 3T3-L1, así como un efecto activador del metabolismo mitocondrial 
producido por el extracto de hojas. El extracto de hojas también aumenta de manera 
significativa el contenido lipídico de los adipocitos. 
Del estudio de triglicéridos, resultó que la presencia del extracto de hojas disminuye en un 30% 
el nivel de triglicéridos en adipocitos respecto a las células control. Asimismo, este efecto 
también fue observado, aunque en menor grado, con el extracto de polvo de raíz.  
Del análisis del contenido de colesterol intracelular, resulto que el extracto de polvo de raíz 
disminuye de forma importante los niveles de colesterol en adipocitos, así como el extracto de 
raíz a la mayor concentración ensayada.  
Por tanto, el extracto de polvo de raíz es el extracto con mayor impacto sobre el metabolismo 
lipídico de adipocitos tratados tras el proceso de diferenciación de células 3T3-L1.  
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ESTUDIO DE EXPRESIÓN GÉNICA DE LOS EXTRACTOS DE Taraxacum officinale 
DURANTE LA ADIPOGÉNESIS DE CÉLULAS 3T3-L1 
Análisis de expresión génica mediante microarrays de genoma completo 
Concluido el estudio de la funcionalidad de los tres extractos de Taraxacum officinale durante el 
proceso de diferenciación de células 3T3-L1, y analizados los diversos efectos que éstos 
producen sobre las células (inhibición del proceso de diferenciación, junto con la disminución en 
el contenido lipídico en las células tratadas con los extractos), se llevó a cabo un análisis de los 
cambios en la expresión génica que acompañan a dichos cambios fenotípicos, mediante la 
tecnología de microarrays de dos colores de Agilent (microarrays “Mouse Gene Expression G3 
8x60K”). Este análisis de la expresión génica se realizó sobre células tratadas con el extracto de 
hojas y con el extracto de polvo de raíz, a una concentración de 500 µg/mL, utilizando como 
control el patrón de expresión de células 3T3-L1 diferenciadas no tratadas. Estos dos extractos 
fueron seleccionaron por presentar mayor efecto sobre la diferenciación y sobre el contenido 
lipídico de los adipocitos. La concentración de 500 μg/mL, sin ser la máxima concentración 
utilizada, fue suficiente para producir los efectos observados sobre las células 3T3-L1. 
Una vez realizados los microarrays, los datos de expresión génica diferencial fueron corregidos, 
escalados, agregados y posteriormente analizados como ya ha sido explicado previamente (ver 
Análisis bio-informático de los datos de expresión génica obtenidos por microarrays). Los genes 
diferencialmente expresados tras el tratamiento con los extractos fueron sometidos a un análisis 
funcional para elucidar su influencia sobre las principales rutas enzimáticas y procesos 
biológicos. Para este análisis se consideraron diferencialmente expresados aquellos genes cuyo 
p-valor fuera menor o igual a 0.01 para el extracto de hojas y 0.05 para el extracto de polvo de 
raíz, y cuya expresión génica fuese aumentada o disminuida más de 2 veces (log2 Fold change – 
log2 FC > 1 y < -1).  
El análisis funcional reveló una elevada actividad de los dos extractos estudiados respecto a la 
variación de la expresión génica. Ambos extractos modifican la expresión de genes relacionados 
con múltiples rutas enzimáticas implicadas en el metabolismo celular, observándose un mayor 
número de genes que alteran su expresión con el extracto de hojas. A continuación se describen 
los resultados obtenidos para cada uno de los extractos tras el estudio ontológico de los genes 
cuya expresión génica fue modificada por la acción de éstos. 
Detección de cambios en la expresión génica producidos por el tratamiento con el extracto de 
hojas de Taraxacum officinale 
El análisis de genes realizado para las muestras tratadas con el extracto de hojas de Taraxacum 
officinale reveló la existencia de 134 genes sobre-expresados de forma significativa respecto al 
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control. El análisis funcional de estos 134 genes determinó su implicación en 7 rutas enzimáticas 
y 108 procesos biológicos distintos identificables por el programa GenCoDis3. 
En la Tabla 18 están incluidos los procesos biológicos afectados por el mayor número de genes 
sobre-expresados, así como la relación de genes sobre-expresados implicados en las rutas de 
interacciones neuroactivas ligando-receptor, glicólisis/gluconeogénesis, en la ruta de 
señalización de insulina, en el metabolismo de sacarosa y almidón, en el metabolismo de amino-
azúcares y nucleótido-azúcares, en la ruta de la pentosa fosfato y en el metabolismo del 
nitrógeno. 
De los 134 genes sobre-expresados por la acción del extracto, el 14.2% están involucrados en 
procesos de señales de transducción, el 9.7% en vías de señalización de proteínas acopladas a 
receptores-G, el 9.7% se engloban en procesos metabólicos, el 5.9% en diferenciación celular, 
otro 5.9% en el metabolismo de carbohidratos y el 3.0% en glicólisis.  
Asimismo, el análisis de expresión génica reveló la existencia de 236 genes significativamente 
reprimidos tras el tratamiento con el extracto de hojas. Estos genes están implicados en 332 
procesos biológicos y 14 rutas enzimáticas, según los resultados obtenidos mediante 
GeneCoDis3 para el análisis ontológico. 
En la Tabla 19 se enumeran las rutas enzimáticas identificadas asociadas a los genes que 
reprimen su expresión en presencia del extracto de hojas, así como los procesos biológicos 
afectados por mayor número de genes significativamente reprimidos, como los procesos de 
transducción de señales (14.0% de los genes detectados), desarrollo de organismos 
multicelulares (9.3%), procesos metabólicos (8.5%), adhesión celular (8.1%) y diferenciación 
celular (6.4%). 
Tabla 18. Análisis funcional de los resultados de expresión génica aumentada, obtenidos 
mediante microarrays de genoma completo, por el tratamiento con el extracto de hojas de 
Taraxacum officinale. 
Principales procesos biológicos (Gene Ontology Biological Process) y rutas enzimáticas (KEGG 
Phatways) en los que se engloban los genes sobre-expresados por la acción del extracto de hojas 
(500 μg/mL) sobre células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación. Resultados obtenidos de 
GeneCoDis3 para genes con p ≤ 0.01 y log2FC > 1.  
Identificador Proceso biológico Nº genes Genes sobre-expresados 
GO:0007165 signal transduction (BP) 19 Rasd1,Adrb2,Olfr1490,Adora1,Gnrhr,Ndrg2,O3f
ar1,Lyn,Gpr31c,P2ry13,Odz4,Olfr345,Pde3b,Gip
r,Pdk1,Olfr153,Ptch2,Gprc5c,Adcyap1r1 
GO:0008152 metabolic process (BP) 13 Aldoa,Fahd2a,Sult1e1,Rnf128,Pde3b,Ces1f,Helz
,Hk2,Ctsh,Car2,Acox2,Pgk1,Ces2f 
GO:0007186 G-protein coupled receptor signaling pathway (BP) 13 Adrb2,Olfr1490,Adora1,Gnrhr,O3far1,Gpr31c,P
2ry13,Olfr345,Gipr,Olfr153,Olfr1510,Gprc5c,Ad
cyap1r1 
GO:0005975 carbohydrate metabolic process (BP) 8 Gk5,Gpi1,Hk2,Pdk1,Ppp1r3c,Pgk1,Gbe1,Chi3l1 
GO:0030154 cell differentiation (BP) 8 Sema4g,Dmkn,Cited1,Ndrg2,Peg10,Elf3,Vegfa,A
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dcyap1r1 
GO:0050728 negative regulation of inflammatory response (BP) 4 Adrb2,Adora1,O3far1,Nt5e 
GO:0050873 brown fat cell differentiation (BP) 4 Adrb2,Bnip3,Selenbp1,Slc2a4 
GO:0006096 glycolysis (BP) 4 Aldoa,Gpi1,Hk2,Pgk1 
GO:0030335 positive regulation of cell migration (BP) 3 Lyn,Ctsh,Vegfa 
GO:0030819 positive regulation of cAMP biosynthetic process (BP) 3 Gipr,Adcyap1r1,Ghrh 
GO:0007166 cell surface receptor signaling pathway (BP) 3 Gipr,Pdk1,Adcyap1r1 
GO:0006006 glucose metabolic process (BP) 3 Gpi1,Hk2,Pdk1 
GO:0002009 morphogenesis of an epithelium (BP) 3 Cited1,Car2,Car9 
GO:0070373 negative regulation of ERK1 and ERK2 cascade (BP) 2 Ndrg2,Lyn 
GO:0031018 calcium-mediated signaling (BP) 2 Rcan2,Treml1 
GO:0019722 positive regulation of phosphorylation (BP) 2 Lyn,Ppargc1b 
GO:0042327 glycerol metabolic process (BP) 2 Gk5,Gpcpd1 
GO:0006071 one-carbon metabolic process (BP) 2 Car2,Car9 
GO:0006730 positive regulation of signal transduction (BP) 2 Vegfa,Sh2d1a 
GO:0071456 gluconeogenesis (BP) 2 Gpi1,Pgk1 
Identificador Rutas enzimáticas Nº genes Genes sobre-expresados 
Kegg:04080 Neuroactive ligand-receptor interaction 6 Adora1,Gnrhr,Adcyap1r1,P2ry13,Gipr,Adrb2 
Kegg:04910 Insulin signaling pathway 4 Pde3b,Slc2a4,Hk2,Ppp1r3c 
Kegg:00010 Glycolysis / Gluconeogenesis 4 Hk2,Aldoa,Pgk1,Gpi1 
Kegg:00520 Amino sugar and nucleotide sugar metabolism 3 Hk2,Chi3l1,Gpi1 
Kegg:00500 Starch and sucrose metabolism 3 Hk2,Gbe1,Gpi1 
Kegg:00910 Nitrogen metabolism 2 Car2,Car9 
Kegg:00030 Pentose phosphate pathway 2 Aldoa,Gpi1 
Tabla 19. Análisis funcional de los resultados de expresión génica reprimida, obtenidos mediante 
microarrays de genoma completo, por el tratamiento con el extracto de hojas de Taraxacum 
officinale. 
Principales procesos biológicos (GO Biological Process) y rutas enzimáticas (KEGG Phatways) en los 
que se engloban los genes cuya expresión es reprimida por la acción del extracto de hojas (500 
μg/mL) sobre células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación. Resultados obtenidos de 
GeneCoDis3 para genes con p≤ 0.01 y log2FC < -1.  
Identificador Proceso biológico Nº genes Genes reprimidos 
GO:0007275 signal transduction (BP) 33 Plk2,Fzd1,Smoc2,Taar7e,Plxna3,F2rl2,Sfrp2,Tlr2,Gpr
141,Kcnh7,Il1rap,Olfr968,Gpr176,Olfr1446,Cxcr7,Olf
r1477,Prokr1,Cxcl10,Antxr1,Gpr126,Sox9,Tnfrsf21,N
py1r,Grpr,Igsf1,Tbxa2r,S1pr2,Vmn2r81,Agtr2,Wnt6,
Rassf2,Mfap4,Gpr153 
GO:0006955 multicellular organismal development (BP) 22 Fzd1,Id2,Plxna3,Ngef,Sfrp2,Ecscr,Ddx4,Zfp521,Serpi
ne2,Sema3c,Prrx2,Dkk3,Olfm1,Slit2,Vegfc,Epha4,Cd
x4,Odf4,Sema3f,Wnt6,Axin2,Cxcl17 
GO:0009887 metabolic process (BP) 20 Sulf2,Pygl,Hmgcs2,Lyz1,Zbp1,Phex,Iigp1,Plat,Dhx58,
Ces2e,Ddx4,Glt8d2,Oas1a,Spam1,Atp2b3,Tmprss11
d,Lyz2,Ube2cbp,Ppef1,Mmp9 
GO:0045648 cell adhesion (BP) 19 Scarf2,Tinag,Cx3cl1,Postn,Vcam1,Cdh11,Dpt,Tnfaip
6,Spam1,Pcdh18,Epha4,Itgbl1,Wisp1,Fat4,Bcan,Thb
s3,Fbln7,Mfap4,Dchs1 
GO:0007399 cell differentiation (BP) 15 Ngef,Sfrp2,Ecscr,Zfp521,Serpine2,Sema3c,Dlk1,Slit2
,Vegfc,Odf4,Sox9,Gata2,Osr1,Osr2,Cxcl17 
GO:0021766 negative regulation of cell proliferation (BP) 9 Sfrp2,Serpine2,Timp2,Dpt,Igfbp3,Gpc3,Slit2,Sox9,Ax
in2 
GO:0060291 proteolysis (BP) 9 Pcolce,Phex,Prss23,Plat,Scrn1,Cpe,Tmprss11d,Slpi,
Mmp9 
GO:0019087 positive regulation of cell proliferation (BP) 9 Id2,Sfrp2,Marcksl1,Cxcl10,Vegfc,Sox9,Id4,Ccnd1,Osr
2 
GO:0008045 negative regulation of transcription, DNA-
dependent (BP) 
9 Fzd1,Id2,Sfrp2,Dkk3,Nrg1,Sox9,Fhl2,Id4,Grem1 
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GO:0042474 chemotaxis (BP) 9 Prok2,Ccl7,Cmtm3,Ecscr,Cx3cl1,Cxcl10,Slit2,Ccl2,Cxc
l17 
GO:0003337 positive regulation of transcription, DNA-
dependent (BP) 
8 Fzd1,Col1a1,Id2,Sox9,Grem1,Agtr2,Wnt6,Osr2 
GO:0001501 nervous system development (BP) 8 Ngef,Serpine2,Sema3c,Nrg1,Gdnf,Slit2,Epha4,Dpysl
3 
GO:0036023 negative regulation of transcription from RNA 
polymerase II promoter (BP) 
8 Id2,Cdx4,Fhl2,Gata2,Id4,Wnt6,Osr1,Osr2 
GO:0072079 Wnt receptor signaling pathway (BP) 8 Fzd1,Sfrp2,Dkk3,Wisp1,Ccnd1,Wnt6,Axin2,Rspo2 
GO:0007507 inflammatory response (BP) 8 Tlr2,Ccl7,Pla2g7,Thbs1,Cxcl10,Tbxa2r,Ccl2,Agtr2 
GO:0010718 negative regulation of apoptotic process (BP) 7 Sfrp2,Cx3cl1,Thbs1,Cxcr7,Sox9,Fhl2,Osr1 
GO:0042733 negative regulation of canonical Wnt receptor 
signaling pathway (BP) 
7 Fzd1,Sfrp2,Mcc,Dkk3,Gpc3,Sox9,Axin2 
GO:0060983 innate immune response (BP) 7 Clec4d,Tlr2,Zbp1,Iigp1,Il1rap,Dhx58,Mx2 
GO:0035116 positive regulation of angiogenesis (BP) 7 Sfrp2,Cx3cl1,Thbs1,Anxa3,Gata2,Tbxa2r,Mmp9 
GO:0001658 immune response (BP) 6 Tlr2,Ccl7,Cx3cl1,Oas1a,Cxcl10,Ccl2 
GO:0048715 positive regulation of protein phosphorylation 
(BP) 
6 Fzd1,Lrrn3,Nrg1,Sox9,Ccnd1,Axin2 
GO:0090084 cell proliferation (BP) 6 Prok2,Nrg1,Gdnf,Id4,Ucn2,Axin2 
GO:0016525 positive regulation of gene expression (BP) 6 Id2,Sox9,Cnn2,Wnt6,Osr1,Osr2 
GO:0006954 heart development (BP) 6 Id2,Vcam1,Sema3c,Nrg1,Sox9,Osr1 
GO:0042742 angiogenesis (BP) 6 Prok2,Ecscr,Vegfc,Ccl2,Grem1,Cxcl17 
GO:0001525 negative regulation of peptidase activity (BP) 6 Serpine2,Serpinb1a,Gpc3,Serpina3g,Pi16,Slpi 
GO:0030282 response to virus (BP) 6 Zbp1,Ifit1,Ifit2,Gm13275,Mx2,Isg15 
GO:0060749 positive regulation of cell migration (BP) 5 Col1a1,Ccl7,Cx3cl1,Thbs1,Cxcl10 
GO:0007411 positive regulation of apoptotic process (BP) 5 Sfrp2,Igfbp3,Slit2,Agtr2,Mmp9 
GO:0051258 anti-apoptosis (BP) 5 Prok2,Nrg1,Prokr1,Gdnf,Ccl2 
Identificador Rutas enzimáticas Nº genes Genes reprimidos 
Kegg:04080 Neuroactive ligand-receptor interaction 7 Grpr,Agtr2,F2rl2,Taar7e,Tbxa2r,S1pr2,Npy1r 
Kegg:04060 Cytokine-cytokine receptor interaction 7 Vegfc,Ccl7,Cxcr7,Tnfrsf21,Il1rap,Cxcl10,Cx3cl1 
Kegg:04510 Focal adhesion 7 Vegfc,Myl9,Ccnd1,Thbs3,Flna,Col1a1,Thbs1 
Kegg:04145 Phagosome 7 Tuba1a,Tubb6,H2-M9,Tlr2,Thbs3,Cd209e,Thbs1 
Kegg:04360 Axon guidance 6 Epha4,Sema3c,Sema3f,Slit2,Plxna3,Ngef 
Kegg:05162 Measles 5 Oas1a,Ccnd1,Tlr2,Cd209e,Mx2 
Kegg:04970 Salivary secretion 5 Lyz2,Prkg2,Atp1b1,Atp2b3,Lyz1 
Kegg:04310 Wnt signaling pathway 5 Ccnd1,Wnt6,Fzd1,Sfrp2,Axin2 
Kegg:04350 TGF-beta signaling pathway 5 Id4,Thbs3,Id2,Dcn,Thbs1 
Kegg:04270 Vascular smooth muscle contraction 4 Myl9,Actg2,Acta2,Kcnmb4 
Kegg:05144 Malaria 4 Vcam1,Tlr2,Thbs3,Thbs1 
Kegg:05219 Bladder cancer 4 Vegfc,Ccnd1,Mmp9,Thbs1 
Kegg:04623 Cytosolic DNA-sensing pathway 3 Ifi202b,Zbp1,Cxcl10 
Kegg:05217 Basal cell carcinoma 3 Wnt6,Fzd1,Axin2 
En la Figura 25 se representan gráficamente los resultados de este estudio, indicando los 
procesos biológicos en los que están implicados los genes cuya expresión es alterada por la 
acción del extracto de hojas de Taraxacum officinale. Según la clasificación establecida por la 
base de datos KEGG Pathway (http://www.kegg.jp/kegg/pathway.html), de todos los procesos 
biológicos identificados mediante el análisis ontológico de los genes significativamente sobre-
expresados por el tratamiento, un 16.7% corresponde a procesos implicados en el metabolismo, 
un 42.6% al procesamiento de información ambiental en la célula, el 4.6% a procesos celulares 
propiamente dichos y el 36.1% a otras rutas (desarrollo del organismo, enfermedades o 
respuesta a fármacos). Asimismo, la Figura 25 incluye también la distribución de los 332 
procesos biológicos identificados como reprimidos por la acción del extracto de hojas. De estos 
procesos, un 4.2% corresponde a procesos biológicos implicados en el metabolismo, el 1.8% al 
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procesamiento de la información genética, el 29.2% al procesamiento de la información recibida 
por la células, el 8.1 % a procesos celulares y el 36.1% a otros procesos (desarrollo del 
organismo, enfermedades o respuesta a fármacos). 
 
Figura 25. Clasificación de los procesos biológicos en los que se engloban los genes modificados 
por la acción del extracto de hojas de Taraxacum officinale. 
Agrupación de los distintos procesos biológicos sobre-expresados y reprimidos por el tratamiento 
con el extracto de hojas (500 μg/mL). Los resultados se expresan como número de procesos 
biológicos incluidos en cada grupo de clasificación (según KEGG PATHWAY Database). Resultados 
obtenidos de GeneCoDis3 para genes con p≤ 0.01 y log2FC > 1 y < -1. 
Detección de cambios en la expresión génica producidos por el tratamiento con el extracto de 
polvo de raíz de Taraxacum officinale 
El análisis bio-informático de los genes cuya expresión génica fue modificada significativamente 
en las muestras tratadas con el extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale reveló la 
existencia de 97 genes sobre-expresados respecto al control de células diferenciadas. El análisis 
funcional mediante el programa GeneCoDis3 reveló que dichos genes estaban implicados en 9 
procesos biológicos diferentes y una ruta enzimática. 
En la Tabla 20 se describen los procesos biológicos detectados tras el análisis funcional de los 
genes significativamente sobre-expresados por la acción del extracto. De los 97 genes, el 18.0% 
se implican en vías de señalización de proteínas acopladas a receptores-G, el 17.5% en señales 
de transducción y el 14.4% en la percepción del olor, junto con otro 14.4% implicados en la 
detección de estímulos químicos implicados en la percepción del olor.  
La Tabla 21 enumera los procesos biológicos en los que se encuentran implicados los genes 
significativamente reprimidos por el tratamiento con el extracto de polvo de raíz. El 28.2% de los 
genes están implicados en señales de transducción, el 23.5% vías de señalización de proteínas 
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acopladas a receptores-G, el 21.2% en la percepción del olor, el 21.2% en la detección de 
estímulos químicos implicados en la percepción del olor y el 3.5% en la regulación del transporte 
de iones a través de la membrana plasmática.  
Tabla 20. Análisis funcional de los resultados de expresión génica aumentada, obtenidos 
mediante microarrays de genoma completo, por el tratamiento con el extracto de polvo de raíz 
de Taraxacum officinale. 
Principales procesos biológicos (GO Biological Process) en los que se engloban los genes sobre-
expresados por la acción del extracto de polvo de raíz (500 μg/mL) sobre células 3T3-L1 durante el 
proceso de diferenciación. Resultados obtenidos de GeneCoDis3 para genes con p-valor ≤ 0.05 y 
log2FC > 1. 
Identificador Proceso biológico Nº genes Genes sobre-expresados 
GO:0007186 G-protein coupled receptor signaling pathway (BP) 18 Vmn2r18,Olfr875,Olfr692,Olfr272,Gpr31c,
Olfr1013,Olfr111,Olfr57,Olfr1467,Olfr307,
Olfr948,Olfr153,Olfr1133,Olfr1510,Olfr114
5,Gpr160,Olfr1390,Olfr1182 
GO:0007165 signal transduction (BP) 17 Vmn2r18,Olfr875,Tnfrsf11b,Olfr272,Gpr31
c,Olfr1013,Olfr111,Olfr57,Cxcl10,Olfr1467,
Olfr307,Olfr948,Olfr153,Avp,Gpr160,Olfr13
90,Olfr1182 
GO:0050911 detection of chemical stimulus involved in sensory 
perception of smell (BP) 
14 Olfr875,Olfr692,Olfr272,Olfr1013,Olfr111,
Olfr57,Olfr1467,Olfr307,Olfr948,Olfr153,Ol
fr1133,Olfr1510,Olfr1145,Olfr1390 
GO:0007608 sensory perception of smell (BP) 14 Olfr875,Olfr692,Olfr272,Olfr1013,Olfr111,
Olfr57,Olfr1467,Olfr307,Olfr948,Olfr153,Ol
fr1133,Olfr1510,Olfr1145,Olfr1390 
GO:0033693 neurofilament bundle assembly (BP) 1 Nefl 
GO:0050891 multicellular organismal water homeostasis (BP) 1 Avp 
GO:0009593 detection of chemical stimulus (BP) 1 Prrxl1 
GO:0042489 negative regulation of odontogenesis of dentin-
containing tooth (BP) 
1 Tnfrsf11b 
GO:0002544 chronic inflammatory response (BP) 1 Vnn1 
Tabla 21. Análisis funcional de los resultados de expresión génica reprimida, obtenidos mediante 
microarrays de genoma completo, por el tratamiento con el extracto de polvo de raíz de 
Taraxacum officinale. 
Principales procesos biológicos (GO Biological Process) en los que se engloban los genes cuya 
expresión es reprimida por la acción del extracto de polvo de raíz (500 μg/mL) sobre células 3T3-L1 
durante el proceso de diferenciación. Resultados obtenidos de GeneCoDis3 para genes con p≤ 0.01 
y log2FC< -1. 
Identificador Proceso biológico Nº genes Genes reprimidos 
GO:0007165 signal transduction (BP) 24 Olfr727,Ankdd1b,Olfr799,Olfr781,O3far1,Kcnh7,
Olfr707,Tas2r129,Olfr488,Wnt2b,Olfr1205,Olfr9
68,Olfr943,Pde1c,Olfr1204,Olfr804,Fcnb,Olfr582
,Olfr143,Olfr734,Olfr1132,Olfr399,Olfr484,Olfr11
81 
GO:0007186 G-protein coupled receptor signaling pathway 
(BP) 
20 Olfr727,Olfr799,Olfr781,O3far1,Olfr707,Tas2r12
9,Olfr488,Olfr695,Olfr1205,Olfr968,Olfr943,Olfr1
204,Olfr804,Olfr582,Olfr143,Olfr734,Olfr1132,Ol
fr399,Olfr484,Olfr1181 
GO:0050911 detection of chemical stimulus involved in sensory 
perception of smell (BP) 
18 Olfr727,Olfr799,Olfr781,Olfr707,Olfr488,Olfr695,
Olfr1205,Olfr968,Olfr943,Olfr1204,Olfr804,Olfr5
82,Olfr143,Olfr734,Olfr1132,Olfr399,Olfr484,Olfr
1181 
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GO:0007608 sensory perception of smell (BP) 18 Olfr727,Olfr799,Olfr781,Olfr707,Olfr488,Olfr695,
Olfr1205,Olfr968,Olfr943,Olfr1204,Olfr804,Olfr5
82,Olfr143,Olfr734,Olfr1132,Olfr399,Olfr484,Olfr
1181 
GO:0034765 regulation of ion transmembrane transport (BP) 3 Kcnh7,Kcnq5,Kctd8 
GO:0007169 transmembrane receptor protein tyrosine kinase 
signaling pathway (BP) 
2 Ephb1,Dok5 
GO:0007267 cell-cell signaling (BP) 2 Wnt2b,Gata1 
GO:0045407 positive regulation of interleukin-5 biosynthetic 
process (BP) 
1 Il9 
GO:0032831 positive regulation of CD4-positive, CD25-positive, 
alpha-beta regulatory T cell differentiation (BP) 
1 Gimap5 
GO:0071733 transcriptional activation by promoter-enhancer 
looping (BP) 
1 Gata1 
GO:0010724 regulation of definitive erythrocyte differentiation 
(BP) 
1 Gata1 
GO:0032094 response to food (BP) 1 Ghrh 
GO:0000083 regulation of transcription involved in G1/S phase 
of mitotic cell cycle (BP) 
1 Npat 
GO:0046010 positive regulation of circadian sleep/wake cycle, 
non-REM sleep (BP) 
1 Ghrh 
GO:0030816 positive regulation of cAMP metabolic process 
(BP) 
1 Ghrh 
GO:0034445 negative regulation of plasma lipoprotein particle 
oxidation (BP) 
1 Apoa4 
GO:0034372 very-low-density lipoprotein particle remodeling 
(BP) 
1 Apoa4 
GO:0050912 detection of chemical stimulus involved in sensory 
perception of taste (BP) 
1 O3far1 
GO:0010559 regulation of glycoprotein biosynthetic process 
(BP) 
1 Gata1 
GO:0046879 hormone secretion (BP) 1 O3far1 
En un análisis minucioso se observa que numerosos genes reprimidos por la acción del extracto 
de polvo de raíz están implicados en un mismo proceso biológico y pertenecen a la familia de 
genes receptores olfativos (Tabla 21). Este mismo fenómeno se observa con los genes sobre-
expresados por efecto del extracto (Tabla 20). Como elemento común, la ruta de transducción 
olfatoria fue la única ruta enzimática detectada tras el análisis funcional en la que resultan 
implicados genes, tanto reprimidos como sobre-expresados. Esta ruta enzimática engloba 
aquellas proteínas implicadas en la detección de las moléculas de olor por los receptores 
olfativos en las células y en la transformación de estas señales químicas en una señal eléctrica 
que es trasladada hasta el cerebro (Ma, 2007). Se ha observado que en mamíferos, los 
receptores olfativos generan una señal a través de proteínas acopladas a receptores-G, su 
activación genera entonces la producción de AMPc en la célula y la apertura posterior de canales 
iónicos, que permiten la producción de la señal eléctrica en las células olfativas (Kato y Touhara, 
2009). 
Los receptores olfativos son expresados en distintos tipos celulares, además de en las células 
olfativas, y aunque su función exacta en otros tipos de células aún no está esclarecida, ha sido 
demostrado que la expresión de estos receptores es susceptible de regulación a través de la 
dieta. Estos receptores parecen desempeñar un papel importante en la detección y la regulación 
de la grasa procedente de la dieta, lo que les implica en procesos de susceptibilidad individual a 
RESULTADOS 
104  
la obesidad como se ha concluido de estudios en modelos animales. En un estudio de reciente 
publicación (Primeaux y col., 2013) se ha descrito que algunos receptores olfativos presentes en 
el duodeno de ratas propensas a la obesidad-OM (Osborne-Mendel) son selectivamente sobre-
expresados por la ingesta de dieta rica en grasas, no encontrándose estas diferencias de 
expresión en ratas resistentes a la obesidad S5B/P1.  
En la Figura 26 se representan gráficamente los resultados del análisis funcional de los genes, 
indicando los procesos biológicos en los que están implicados los genes cuya expresión es 
modificada por la acción del extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale. Según la 
clasificación establecida por la base de datos KEGG Pathway, de todos los procesos biológicos 
identificados tras el análisis de los genes significativamente sobre-expresados por el 
tratamiento, un 33.3% corresponden a procesos implicados en el procesamiento de información 
ambiental en la célula y el 66.6% a otras funciones (desarrollo del organismo, enfermedades, o 
respuesta a fármacos). Los procesos biológicos en los que se encuentran los genes reprimidos de 
forma significativa por el tratamiento con el extracto corresponden en un 5.0% a funciones 
relacionadas con el metabolismo, un 60.0% son procesos implicados en señalización celular y un 
35.0% implicados en otro tipo de funciones (desarrollo del organismo, enfermedades o 
respuesta a fármacos). 
 
Figura 26. Clasificación de los procesos biológicos en los que se engloban los genes modificados 
por la acción del extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale. 
Agrupación de los distintos procesos biológicos sobre-expresados y reprimidos por el tratamiento 
con el extracto de polvo de raíz (500 μg/mL). Los resultados se expresan como número de procesos 
biológicos incluidos en cada grupo de clasificación (según KEGG PATHWAY Database). Resultados 
obtenidos de GeneCoDis3 para genes con p≤ 0.05 y log2FC > 1 y < -1. 
0
3
6
1
12
7
M
et
ab
ol
ism
o
Pr
oc
es
am
ie
nt
o
in
fo
rm
ac
ió
n
am
bi
en
ta
l
O
tr
os
Clasificación Procesos Biológicos -
Extracto Polvo de raíz 
Sobre-expresados Reprimidos
RESULTADOS 
 
105 
Análisis de expresión génica mediante RT-qPCR 
Finalizado el análisis bio-informático y el estudio funcional de los resultados obtenidos mediante 
microarrays, se llevó a cabo la selección de algunos de los genes más relevantes cuya expresión 
génica se vio modificada significativamente por el tratamiento con los extractos, para la 
confirmación de los resultados mediante RT-qPCR. El criterio de selección fue considerar los 
genes con mayor variación en su expresión, tanto genes sobre-expresados como genes 
reprimidos, implicados en rutas enzimáticas relacionadas con el metabolismo celular y con el 
proceso de diferenciación de las células 3T3-L1. 
Para el análisis de expresión génica mediante RT-qPCR de los genes seleccionados, las células 
3T3-L1 fueron tratadas con los tres extractos (400, 500 y 600 μg/mL) durante el proceso de 
diferenciación. Finalizado este proceso, se procedió a la obtención de cADN a partir del ARN 
total de las muestras. Los experimentos de RT-qPCR se realizaron empleando SYBR® Green como 
fluorocromo intercalante. Para el cálculo de la expresión génica relativa (RQ) se empleó el 
método de 2(-Delta Delta C(T)) (Livak y Schmittgen, 2001), utilizando como control la expresión 
de cada gen en células 3T3-L1 diferenciadas sin tratamiento, y como gen de referencia para la 
normalización de los datos, la expresión del ARN ribosómico 18S. Los genes seleccionados como 
marcadores de expresión en el proceso adipogénico en células 3T3-L1 han sido: Pparg, Cebpa, 
Adipoq y Lpl. El resto de genes seleccionados implicados en el metabolismo celular son: Gpi1, 
Glut4, Adrb2, Cyp7b1, Bnip3 y Sik2. En las Figuras 27 y 28 se muestran los resultados. 
Los cambios morfológicos y génicos producidos durante el proceso de diferenciación de los 
adipocitos se encuentran regulados por una cascada de factores de transcripción que son 
activados secuencialmente. Dos de estos factores de transcripción esenciales para el desarrollo 
de la adipogénesis son PPARγ y C/EBPα (Rosen y MacDougald, 2006), codificados por los genes 
Pparg y Cebpa, respectivamente. Ambos genes han sido analizados para el estudio de su 
expresión génica en las células 3T3-L1 tratadas con los extractos durante su proceso de 
diferenciación (Figura 27).  
El extracto de raíz y el extracto de hojas producen un aumento significativo en la expresión de 
ambos factores de transcripción, siendo este aumento mayor en las muestras tratadas con el 
extracto de hojas. El extracto de raíz produce efecto dosis-dependiente sobre el gen Cebpa, 
observándose variación en su expresión. El extracto de polvo de raíz reprime significativamente 
y de forma dosis-dependiente la expresión de los genes Pparg y Cebpa, aunque su represión no 
alcanza los valores mostrados por las células control sin diferenciar (13.5 veces reprimida la 
expresión de Pparg y 98.6 veces la expresión de Cebpa). La represión de la expresión del gen 
Cebpa es máxima a 500 μg/mL de extracto de polvo de raíz, reduciendo la expresión de este 
factor de transcripción hasta 5.3 veces respecto al control de células diferenciadas.  
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También se han analizado las variaciones producidas durante el proceso de diferenciación en la 
expresión de Adiponectina, hormona secretada por los adipocitos y codificada por el gen Adipoq 
(Figura 27). Diversos estudios han descrito el control de la expresión de PPARγ por la expresión 
de adiponectina, y viceversa, en células 3T3-L1 (Ajuwon y Spurlock, 2005; Gustafson y col., 
2003). El tratamiento con el extracto de raíz y con el extracto de hojas aumenta de forma 
significativa la expresión de este gen, siendo este efecto dependiente de la dosis. El extracto de 
raíz produce este efecto a partir de la concentración de tratamiento de 500 μg/mL, siendo 
además este tratamiento el que produce una mayor sobre-expresión del gen. Para el extracto de 
hojas el efecto producido es el contrario, a la concentración de 500 μg/mL no se produce un 
aumento significativo en la expresión de Adipoq, si produciéndose para las otras dos 
concentraciones de tratamiento. El extracto de polvo de raíz reprime significativamente la 
expresión del gen Adipoq. Se observa además, un aumento en la represión del gen al aumentar 
la concentración hasta 500 μg/mL, no observándose un efecto represor significativo con el 
tratamiento de 600 μg/mL.  
 
Figura 27. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión de los genes Cebpa, 
Pparg, Adipoq y Lpl en células 3T3-L1 tratadas durante el proceso de diferenciación. 
Células 3T3-L1 fueron tratadas con los extractos de Taraxacum officinale a distintas 
concentraciones (μg/mL) durante el proceso de diferenciación. El ARN fue extraído de las células y 
analizado mediante RT-qPCR. El nivel de expresión se calculó mediante cuantificación relativa con 
respecto a un control de células diferenciadas sin tratamiento (control positivo). El control negativo 
corresponde a pre-adipocitos 3T3-L1 sin diferenciar. Los resultados se representan como log10 RQ. 
La expresión génica relativa se midió en tres experimentos independientes y los datos 
corresponden a la media ± EEM. [* = p<0.05 respecto al control positivo]. 
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La enzima LPL es clave en la liberación de ácidos grasos en los vasos sanguíneos del tejido 
adiposo, paso previo a la captación de éstos por los adipocitos (Vazquez-Vela y col., 2008). La 
expresión de LPL durante la adipogénesis ocurre de manera espontánea al alcanzar la 
confluencia, en las primeras etapas del proceso de diferenciación de las células 3T3-L1 (Gregoire 
y col., 1998).  
El extracto de raíz y el extracto de hojas aumentan de forma significativa la expresión de Lpl tras 
su tratamiento durante el proceso de diferenciación. El extracto de hojas aumenta hasta 2.3 
veces la expresión del gen, respecto al control de células diferenciadas, a la concentración de 
400 μg/mL. El extracto de polvo de raíz no produce ningún efecto significativo sobre la expresión 
del gen Lpl. 
Además de estos genes relevantes durante el proceso de diferenciación de las células 3T3-L1, se 
han analizado otros 6 genes cuyos cambios de expresión son inducidos por el tratamiento con 
los extractos de Taraxacum officinale y están implicados en el metabolismo celular (Gpi1, Glut4, 
Adrb2, Cyp7b1, Bnip3 y Sik2) (Figura 28).  
Los genes Gpi1 y Glut4 están implicados en el metabolismo de la glucosa. GLUT4 es una proteína 
transportadora de membrana encargada de la captación de la glucosa del torrente sanguíneo y 
su incorporación en las células. GPI1 (glucosa fosfato isomerasa 1) es la enzima encargada de las 
transformación de D-glucosa 6-fosfato a D-fructosa 6-fosfato ocurrida durante el proceso de 
degradación de carbohidratos. Ambas proteínas son de gran importancia en el metabolismo del 
adipocito por su implicación en la captación de glucosa y la glucólisis previas a la síntesis de 
ácidos grasos de novo en las células grasas (Lafontan, 2008; Vazquez-Vela y col., 2008).  
Ambos genes son sobre-expresados significativamente por la acción del extracto de raíz y del 
extracto de hojas, siendo mayor el efecto producido por el extracto de hojas. Este efecto sobre 
el gen Gpi1 es dosis-dependiente en el caso del extracto de raíz. Para el gen Glut4 la mayor 
expresión se produce a 500 μg/mL de extracto de hojas. Respecto al extracto de polvo de raíz, 
éste reprime significativamente la expresión de Gpi1 y Glut4, siendo 500 μg/mL la concentración 
de tratamiento que produce mayor efecto. 
El gen Adrb2 codifica para ADRB2 (receptor adrenérgico beta 2). Los receptores adrenérgicos 
regulan la movilización de lípidos, el gasto de energía y la degradación de glucógeno a través de 
las catecolaminas endógenas, que están implicadas en la regulación de la lipólisis del tejido 
adiposo, la distribución de ácidos grasos no esterificados, el metabolismo de las lipoproteínas y 
la homeostasis de la glucosa (Petrone y col., 2006).  
El tratamiento con el extracto de raíz y el extracto de hojas aumenta la expresión del gen Adrb2 
de forma significativa. Este efecto, en el caso del extracto de raíz, es dependiente de la dosis, 
alcanzando valores de expresión 2.1 veces mayores respecto al control de células diferenciadas,  
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Figura 28. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión de los genes Gpi1, 
Glut4, Adrb2, Cyp7b1, Bnip3, Sik2 y Fas en células 3T3-L1 tratadas durante el proceso de 
diferenciación. 
Células 3T3-L1 fueron tratadas con los extractos de Taraxacum officinale a distintas 
concentraciones (μg/mL) durante el proceso de diferenciación. El ARN fue extraído de las células y 
analizado mediante RT-qPCR. El nivel de expresión se calculó mediante cuantificación relativa con 
respecto a un control de células diferenciadas sin tratamiento (control positivo). El control negativo 
corresponde a pre-adipocitos 3T3-L1 sin diferenciar. Los resultados se representan como log10 RQ. 
La expresión génica relativa se midió en tres experimentos independientes y los datos 
corresponden a la media ± EEM. [* = p<0.05 respecto al control positivo]. 
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para la concentración de 600 μg/mL. El extracto de polvo de raíz reprime significativamente la 
expresión del gen Adrb2, hasta valores de expresión comparables a los del control de células sin 
diferenciar y menores en 2.5 veces respecto al control de células diferenciadas. 
El gen Cyp7b1 codifica la síntesis de CYP7B1 (oxysterol 7α-hidroxilasa), una enzima citocromo 
P450 (CYPs). Las CYPs son monooxigenasas que catalizan numerosas reacciones implicadas en el 
metabolismo de fármacos y en la síntesis de colesterol, de esteroides y de otros lípidos. La 
enzima CYP7B1 está localizada en la membrana del retículo endoplásmico y cataliza la primera 
reacción en la ruta catabólica de colesterol de los tejidos extra-hepáticos, que convierte el 
colesterol en ácidos biliares (Lorbek y col., 2012).  
El tratamiento de células con el extracto de raíz y con el extracto de hojas disminuye 
significativamente la expresión del gen Cyp7b1 durante la adipogénesis de forma dosis-
dependiente. El tratamiento con 600 μg/mL de extracto de raíz y de extracto de hojas disminuye 
en 1.6 y 1.8 veces, respectivamente, la expresión del gen Cyp7b1 respecto al control de células 
diferenciadas. El tratamiento con el extracto de polvo de raíz aumenta la expresión del gen 
Cyp7b1, hasta 2.2 veces a la concentración de 600 μg/mL respecto al control de células 
diferenciadas. 
El gen Bnip3 codifica la proteína de interacción BCL2/adenovirus (BNIP3). Esta proteína contiene 
un dominio BH3 y un dominio transmembrana, que se han asociado con su función pro-
apoptótica. Recientemente se ha descrito además un papel para BNIP3 en la limitación de la 
masa mitocondrial y el mantenimiento de la integridad mitocondrial en hígado de ratones que 
tiene consecuencias en el metabolismo lipídico y en enfermedades relacionadas (Glick y col., 
2012).  
La expresión del gen Bnip3 aumenta de manera significativa cuando las células son tratadas con 
el extracto de raíz y con el extracto de hojas. En el caso del extracto de raíz, la sobre-expresión 
del gen es dosis-dependiente, observándose un mayor efecto para la concentración de 500 
μg/mL, produciendo un aumento en la expresión de 3.9 veces respecto al control de células 
diferenciadas. El extracto de polvo de raíz disminuye la expresión del gen Bnip3 de forma 
significativa y similar para todas las concentraciones de tratamiento. 
La proteína SIK2 (quinasa sal-inducible 2) es expresada en altos niveles en adipocitos y su 
expresión es inducida rápidamente durante la adipogénesis. Esta proteína está implicada en el 
metabolismo energético de las células grasas, su sobre-expresión en adipocitos 3T3-L1 
disminuye la expresión de genes lipogénicos, cómo FAS y ACC, y reduce el contenido de 
triglicéridos (Du y col., 2008; Muraoka y col., 2009). 
La expresión del gen Sik2 aumenta significativamente por la acción del extracto de raíz y del 
extracto de hojas. Ambos extractos producen un efecto dosis-dependiente inverso sobre la 
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expresión de este gen, presentando los valores más elevados de sobre-expresión para la 
concentración de 400 μg/mL. El extracto de polvo de raíz no produce ningún efecto significativo 
sobre la expresión de Sik2. 
En el análisis por RT-qPCR se incluyó el estudio de la expresión génica del gen Fas, por su 
relación con la expresión de Sik2 y Bnip3 (Du y col., 2008; Muraoka y col., 2009). Se ha descrito 
que el resveratrol, por ejemplo, reprime la expresión de FAS en células tumorales de las líneas 
MCF7 y MDA-MB231, produciendo la supresión de la lipogénesis, seguida de la sobre-expresión 
de genes pro-apoptóticos, como BNIP3, favoreciendo entonces la muerte celular 
(Bandyopadhyay y col., 2006; Pandey y col., 2011).  
El extracto de polvo de raíz no produce ningún efecto significativo sobre la expresión génica de 
Fas. Sin embargo, el extracto de hojas reprime la expresión de este gen de forma significativa a 
la mayor concentración de tratamiento, 600 μg/mL. Se observa efecto dosis-dependiente sobre 
la expresión de este gen, al aumentar la concentración del extracto en el medio de cultivo 
disminuye su expresión génica. El extracto de raíz, por el contrario, aumenta la expresión de Fas 
significativamente a todas las concentraciones de tratamiento, no observándose variación en la 
expresión del gen al aumentar la dosis ensayada. 
 
Figura 29. Comparación de los resultados de expresión génica obtenidos por microarray y por RT-
qPCR. 
Panel izquierda - Valores de expresión génica relativa obtenidos para los genes Pparg, Lpl, Gpi1, 
Glut4, Adrb2, Cyp7b1, Bnip3 y Sik2 en células 3T3-L1 tratadas durante el proceso de diferenciación 
con 500 μg/mL del extracto de hojas de Taraxacum officinale. Panel derecha - Valores de expresión 
génica relativa obtenidos para los genes Cebpa, Adipoq, Gpi1 y Bnip3 en células 3T3-L1 tratadas 
durante el proceso de diferenciación con 500 μg/mL del extracto de polvo de raíz de Taraxacum 
officinale. Todos los resultados están expresados como log2FC para los datos obtenidos por 
microarray y como log10 RQ para los datos obtenidos por RT-qPCR. Los datos corresponden a la 
media de dos experimentos independientes para los datos de microarrays y de tres experimentos 
independientes para los datos de RT-qPCR. 
La Figura 29 muestra los resultados de expresión génica relativa obtenidos mediante los 
microarrays realizados y los resultados de RT-qPCR para los genes seleccionados. Los resultados 
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son representados como log2 de FC para los datos obtenidos de expresión génica mediante 
microarray, y como log10 de RQ para los obtenidos mediante RT-qPCR. Aunque ambos valores 
absolutos no son comparables numéricamente, se observa la correlación total entre la tendencia 
de ambos para todos los genes estudiados. No todos los genes estudiados presentaron variación 
significativa de su expresión en los dos tratamientos estudiados mediante microarray, es por 
esto por lo que en los gráficos de los dos extractos se representan distintos genes.  
El estudio del efecto de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión génica de 
células 3T3-L1 durante el proceso de diferenciación revela el efecto activador significativo del 
extracto de raíz y del extracto de hojas sobre los dos factores de transcripción determinantes de 
la adipogénesis, PPARγ y C/EBPα, además de la sobre-expresión del gen de la adiponectina y de 
la LPL de forma significativa. Estos resultados parecen indicar un efecto estimulador de la 
adipogénesis por parte de estos dos extractos, siendo además este efecto mayor para el 
tratamiento con el extracto de hojas. Los extractos de raíz y hojas además producen sobre-
expresión significativa los genes Glut4 y Gpi1, por lo que es posible que la lipogénesis de novo se 
vea estimulada por estos extractos en los adipocitos. Otros genes como Adrb2, Bnip3 y Sik2, 
implicados en el control del metabolismo, también son sobre-expresados de forma significativa 
por la acción de éstos. Estos resultados también parecen indicar que los extractos de raíz y hojas 
producen el aumento del metabolismo en las células 3T3-L1 durante la adipogénesis. Por otro 
lado, la expresión del gen Cyp7b1, codificante de una enzima implicada en el catabolismo del 
colesterol, se ve significativamente reprimida por la acción de ambos extractos, siendo esta 
represión mayor para el tratamiento con el extracto de hojas.  
El extracto de polvo de raíz reprime de forma significativa la expresión de Pparg, Cebpa y 
Adipoq, no observándose ningún efecto significativo sobre la expresión de Lpl, que se produce 
tempranamente durante el proceso de diferenciación. Estos resultados parecen indicar el efecto 
inhibidor de la adipogénesis del extracto de polvo de raíz. Aunque la inhibición no parece ocurrir 
al inicio de la diferenciación, pero si previamente al aumento de expresión de los factores de 
transcripción PPARγ y C/EBPα. La expresión del resto de genes analizados (Gpi1, Glut4, Adrb2 y 
Bnip3) también se ve significativamente reprimida por la acción del extracto de polvo de raíz. Es 
posible que este fenómeno sea producido por la inhibición del proceso de diferenciación de las 
células 3T3-L1 y que esta disminución en los niveles de expresión sea consecuencia de la 
presencia de un menor número de células diferenciadas, que expresen estos genes, en la 
muestra. Aunque también es posible que el extracto de polvo de raíz esté produciendo un efecto 
inhibidor sobre los genes implicados en el metabolismo celular de 3T3-L1 durante el proceso de 
diferenciación. El gen Cyp7b1 también presenta su expresión modificada por el extracto de 
polvo de raíz de manera inversa al efecto producido por los otros dos extractos estudiados, en 
este caso el gen Cyp7b1 es significativamente sobre-expresado por el tratamiento con el 
extracto de polvo de raíz. 
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ESTUDIO DE EXPRESIÓN GÉNICA DE LOS EXTRACTOS DE Taraxacum officinale EN 
ADIPOCITOS 3T3-L1 MADUROS 
Análisis de expresión génica mediante RT-qPCR 
Concluido los estudios funcionales de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre el 
contenido lipídico de adipocitos maduros 3T3-L1, se llevó a cabo un análisis mediante RT-qPCR 
para la cuantificación relativa de la expresión de los genes más relevantes en el metabolismo 
lipídico de este tipo de células.  
Una vez diferenciadas las células 3T3-L1 (6 días después de iniciar la adipogénesis), éstas fueron 
tratadas con los extractos (400, 500 y 600 μg/mL) durante 48 horas. Transcurrido este tiempo se 
procedió a la obtención de cADN a partir de las muestras de ARN total. 
Los experimentos de RT-qPCR se realizaron empleando SYBR® Green como fluorocromo 
intercalante. Para el cálculo de la expresión génica relativa (RQ) se empleó el método de 2(-Delta 
Delta C(T)) (Livak y Schmittgen, 2001), utilizando como control la expresión de cada gen en 
adipocitos 3T3-L1 sin tratamiento y como gen de referencia, para la normalización de los datos, 
la expresión del ARN ribosómico 18S. Los genes seleccionados para el estudio fueron: Pparg, 
Glut4, Lpl, Gpi1, Acca, Accb, Fas, Fatp1, Atgl, Hsl, Fabp4, Cyp7b1, Lep y Adipoq. En las Figuras 30, 
31 y 32 se muestran los resultados. 
La inhibición de la expresión en adipocitos del factor de transcripción PPARγ, en modelos in 
vitro, produce la des-diferenciación de las células y la eliminación de las acumulaciones lipídicas 
de éstas (Tamori y col., 2002). Su expresión es fundamental para una adecuada expresión de la 
mayoría de los genes específicos de la célula adiposa, mediante la unión a las zonas 
potenciadoras (enhancer) de genes como GLUT4, CD36, FATP, LPL, acetil-CoA sintetasa, UCP2 y 
UCP3 (Lee y col., 2003).  
El tratamiento con los extractos de hojas y polvo de raíz no produce ningún efecto significativo 
en la expresión del gen Pparg en células 3T3-L1 diferenciadas. El extracto de raíz sobre-expresa 
de forma significativa este gen a la concentración de 500 μg/mL, en 1.2 veces respecto a la 
muestra control (Figura 30). 
Las proteínas GLUT4 y LPL son fundamentales durante el proceso de síntesis de triglicéridos en el 
metabolismo de los adipocitos, por ello se ha analizado la expresión génica relativa de los genes 
que las codifican, Glut4 y Lpl respectivamente, tras el tratamiento con los tres extractos (Figura 
30).  
No se observan diferencias significativas en la expresión de Glut4 en ninguno de los tratamientos 
estudiados. Sin embargo, la expresión de Lpl se ve modificada de manera significativa por la 
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acción del extracto de polvo de raíz a la concentración de 400 μg/mL, en 2.5 veces respecto al 
control de células diferenciadas.  
Otra enzima de gran importancia en el proceso de lipogénesis de novo desarrollado en los 
adipocitos es la proteína GPI1, encargada de las transformación de D-glucosa 6-fosfato a D-
fructosa 6-fosfato ocurrida durante la glucólisis.  
En adipocitos maduros 3T3-L1 el tratamiento con los tres extractos de Taraxacum officinale 
reprime la expresión de Gpi1 (Figura 30). Para producir una represión significativa en la 
expresión de este gen es necesaria una concentración de 600 μg/mL de extracto de raíz, y 
concentraciones de 400 y 600 µg/mL de extracto de hojas. El extracto de polvo de raíz presenta 
actividad significativa a todas las concentraciones estudiadas, aunque se observa un efecto 
dosis-dependiente inverso de la concentración de tratamiento sobre la expresión de Gpi1.  
 
Figura 30. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión de los genes Pparg, 
Glut4, Lpl y Gpi1 en adipocitos maduros 3T3-L1. 
Células 3T3-L1 fueron tratadas con los extractos de Taraxacum officinale a distintas 
concentraciones (μg/mL) durante 48 horas una vez concluido el proceso de diferenciación. El ARN 
fue extraído de las células y analizado mediante RT-qPCR. El nivel de expresión se calculó mediante 
cuantificación relativa con respecto a un control de células diferenciadas sin tratamiento (control 
positivo). Los resultados se representan como log10 RQ. La expresión génica relativa se midió en 
tres experimentos independientes y los datos corresponden a la media ± EEM. [* = p<0.05 respecto 
al control]. 
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Los cambios en la expresión génica de los genes Acca, Accb, Fas y Fatp1, implicados en el 
proceso de síntesis de triglicéridos en los adipocitos maduros, también han sido evaluados bajo 
los efectos de los tres extractos de Taraxacum officinale.  
La ACC es la enzima encargada de la transformación de acetil-CoA, obtenido tras la glucólisis, a 
malonil-CoA, paso previo a la síntesis de ácidos grasos. Esta enzima también regula la inhibición 
de la β-oxidación y la activación de la biosíntesis de lípidos. En mamíferos, ACC tiene dos 
isoenzimas principales que tienen diferentes funciones fisiológicas y distinta distribución 
subcelular (Harada y col., 2007).  
La expresión de ambas isoenzimas, ACCα y ACCβ ha sido analizada mediante RT-qPCR para el 
análisis de la influencia de los extractos sobre los niveles de ARNm de los genes Acca y Accb 
(Figura 31). La expresión de ninguna de las dos isoformas se ve afectada por el tratamiento con 
los tres extractos sobre adipocitos maduros 3T3-L1 de forma significativa.  
FAS es una enzima multifuncional que permite la síntesis de ácido palmítico a partir de 1 
molécula de acetil-CoA y 7 moléculas de malonil-CoA. Tras la acción de ACC, FAS es el siguiente 
paso en la ruta metabólica de la lipogénesis de novo, que permite la síntesis de ácidos grasos 
previa a su almacenaje en forma de triglicéridos en la gota lipídica de los adipocitos.  
La expresión génica de Fas se ve significativamente reprimida por la acción de los tres extractos 
estudiados (Figura 31). El extracto de raíz reduce su expresión de forma significativa a la 
concentración de 600 μg/mL. El extracto de hojas y el extracto de polvo de raíz producen una 
disminución importante en la expresión de este gen para todas las concentraciones ensayadas, 
siendo mayor el efecto represor producido por el extracto de polvo de raíz para las 
concentraciones de 400 y 500 μg/mL. El tratamiento con 600 μg/mL de ambos extractos 
disminuye la expresión del gen de manera semejante, reprimen hasta 2.1 veces la expresión de 
Fas respecto al control de células diferenciadas.  
Las FATPs son una familia de proteínas implicada en la captación de ácidos grasos situadas en la 
membrana de los adipocitos (Pohl y col., 2004). FATP1 pertenece a la familia FATP, fue la 
primera proteína de esta familia identificada y caracterizada en adipocitos (Wu y col., 2006). La 
insulina promueve la translocación de la proteína FATP1 hasta la membrana plasmática, dónde 
tiene lugar la captación de ácidos grasos de cadena larga. Por tanto, una estimulación de la 
expresión de FATP1 aumenta la importación de ácidos grasos en adipocitos, así como su pérdida 
reduce la absorción de ácidos grasos en tejido adiposo y músculo en ratones (Choi y col., 2011).  
Los tres extractos de Taraxacum officinale reprimen de forma significativa la expresión génica de 
Fatp1 en células 3T3-L1 diferenciadas. El extracto de raíz reprime significativamente la expresión 
de Fatp1 a la concentración de tratamiento máxima estudiada, 600 μg/mL. Los otros dos 
extractos, de hojas y de polvo de raíz, reprimen significativamente la expresión de este gen para 
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todas las concentraciones ensayadas, observándose a la concentración de 500 μg/mL el menor 
efecto sobre la expresión del gen. 
 
Figura 31. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión de los genes Acca, 
Accb, Fas y Fatp1 en adipocitos maduros 3T3-L1. 
Células 3T3-L1 fueron tratadas con los extractos de Taraxacum officinale a distintas 
concentraciones (μg/mL) durante 48 horas una vez concluido el proceso de diferenciación. El ARN 
fue extraído de las células y analizado mediante RT-qPCR. El nivel de expresión se calculó mediante 
cuantificación relativa con respecto a un control de células diferenciadas sin tratamiento (control 
positivo). Los resultados se representan como log10 RQ. La expresión génica relativa se midió en 
tres experimentos independientes y los datos corresponden a la media ± EEM. [* = p<0.05 respecto 
al control]. 
La lipólisis es una de las rutas metabólicas de gran importancia durante los períodos de carencia 
de nutrientes, en la que los triglicéridos que se encuentran en los adipocitos son hidrolizados a 
glicerol y ácidos grasos para cubrir las necesidades energéticas. Las dos principales enzimas que 
catabolizan los triglicéridos son la HSL y la ATGL. La enzima ATGL, localizada en el citosol y en las 
gotas lipídicas, es responsable de la etapa inicial de la hidrólisis de triglicéridos a diglicéridos y 
ácidos grasos libres. Es la proveedora de diglicéridos para la enzima HSL localizada en el citosol. 
La actividad de ambas enzimas es estimulada a través de eventos de fosforilación cuando las 
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) interactúan con sus respectivos receptores β-
adrenérgicos en la superficie del adipocito. La fosforilación de la HSL es catalizada por una PKA 
que produce su translocación a la superficie de la gota lipídica. Asimismo, la PKA fosforila la 
perilipina A, una proteína asociada a la gota lipídica que regula la acción hidrolítica de HSL, y que 
permite que ésta pueda anclarse en la gota de grasa. A su vez, la perilipina A libera CGI-58, que 
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al interaccionar con la enzima ATGL potencia su actividad hasta veinte veces, lo que activa la 
hidrolisis de los triglicéridos acumulados en el interior de las gotas (Lafontan, 2008).  
En este estudio, la expresión de los genes Atgl y Hsl se ve reprimida de forma significativa por la 
acción de los tres extractos (Figura 32). El extracto de raíz es el que ejerce la mayor actividad 
represora de la expresión del gen Atgl. Este gen es reprimido también significativamente por el 
extracto de hojas y el extracto de polvo de raíz. El extracto de polvo de raíz es el que produce un 
mayor efecto a la concentración de 400 μg/mL, mientras que a 600 μg/mL el efecto inhibidor de 
la expresión producido es el menor de los tres extractos. Respecto al gen Hsl, el extracto de raíz 
muestra una represión significativa de su expresión a la concentración de 600 μg/mL. El extracto 
de hojas reprime significativamente la expresión de Hsl en todas las concentraciones estudiadas, 
produciendo a 500 μg/mL un menor efecto sobre la expresión génica. El extracto de polvo de 
raíz produce su mayor efecto sobre la expresión del gen Hsl a la concentración de 400 μg/mL, 
siendo éste disminuido al aumentar la concentración de tratamiento con el extracto.  
Las FABPs constituyen una familia de proteínas involucradas en el transporte y metabolismo 
intracelular de ácidos grasos de cadena larga (Makowski y Hotamisligil, 2004). FABP4 es una 
chaperona de lípidos cuya función es el transporte de ácidos grasos por el citoplasma celular. 
Esta proteína se encuentra abundantemente en adipocitos y en menor proporción en 
macrófagos (Boord y col., 2002). Sus concentraciones plasmáticas se asocian a mayor 
predisposición a la obesidad, la inflamación y el síndrome metabólico, pudiendo representar un 
vínculo entre la obesidad, la dislipemia y la ateromatosis. En células 3T3-L1 la expresión de 
Fabp4 se activa transcripcionalmente durante el proceso de diferenciación. 
Los dos extractos procedente de la raíz de Taraxacum officinale producen una sobre-expresión 
significativa del gen Fabp4 sobre adipocitos maduros 3T3-L1 de forma dosis-dependiente (Figura 
32). El aumento en la expresión de este gen se observa semejante para los tres extractos a las 
distintas concentraciones ensayadas, a excepción de las medidas obtenidas a 400 y 500 μg/mL 
del extracto de hojas, que indican un efecto no significativo sobre la expresión del gen Fabp4. 
Para explicar los resultados obtenidos del análisis previo sobre el contenido celular de colesterol 
de adipocitos tratados con los extractos, se evalúo el efecto de éstos sobre el gen Cyp7b1 
implicado en las primeras etapas del metabolismo del colesterol. Las medidas de la expresión 
génica se muestran en la Figura 32, e indican que el extracto de raíz (600 μg/mL) y el extracto de 
polvo de raíz (400 μg/mL) sobre-expresan de forma significativa el gen Cyp7b1. El extracto de 
hojas, sin embargo, reprime significativamente la expresión de este gen de manera dosis-
dependiente hasta los 500 μg/mL, observándose un el efecto represor nulo del extracto sobre 
Cyp7b1 a concentraciones más elevadas. 
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Figura 32. Efecto de los extractos de Taraxacum officinale sobre la expresión de Atgl, Hsl, Fabp4, 
Cyp7b1, Lep y Adipoq en adipocitos maduros 3T3-L1. 
Células 3T3-L1 fueron tratadas con los extractos de Taraxacum officinale a distintas 
concentraciones (μg/mL) durante 48 horas una vez concluido el proceso de diferenciación. El ARN 
fue extraído de las células y analizado mediante RT-qPCR. El nivel de expresión se calculó mediante 
cuantificación relativa con respecto a un control de células diferenciadas sin tratamiento (control 
positivo). Los resultados se representan como log10 RQ. La expresión génica relativa se midió en 
tres experimentos independientes y los datos corresponden a la media ± EEM. [* = p<0.05 respecto 
al control]. 
Asimismo, se ha analizado la expresión del gen Lep, que codifica la leptina, una hormona 
producida por los adipocitos cuya función es clave en la regulación del gasto energético, en la 
ingesta y está involucrada en el metabolismo de la glucosa. La expresión de este gen es 
modificada por los factores de transcripción PPARγ y C/EBPα, por represión y sobre-expresión, 
respectivamente. En células 3T3-L1 se ha descrito un aumento en su expresión durante las 
primeras etapas de la adipogénesis, seguido de una disminución paulatina durante el proceso de 
maduración de los pre-adipocitos (Ikeda y col., 2011).  Los resultados del análisis de la expresión 
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génica, mostrados en la Figura 32, indican que la expresión del gen Lep se ve reprimida de forma 
significativa por la acción de los tres extractos estudiados. El extracto de raíz y el extracto de 
polvo de raíz presentan efecto dosis-dependiente, alcanzando valores de expresión génica 1.5 
menores a la muestra control para ambos tratamientos. Las medidas obtenidas del efecto 
producido por el extracto de hojas en la expresión de Lep indican, respecto al control, una 
represión de su expresión en 4.6 veces a la concentración de 400 μg/mL, en 3.4 veces a 500 
μg/mL y en 5.4 veces a 600 μg/mL de extracto. 
El efecto producido por los extractos sobre la expresión del gen Adipoq, que codifica la 
adiponectina secretada por las células grasas, también ha sido evaluado, observando una 
represión significativa de la expresión después de un tratamiento con 400 μg/mL del extracto de 
hojas.  
Resumiendo, el efecto producido por los tres extractos de Taraxacum officinale sobre la 
expresión de algunos de los genes importantes en el metabolismo celular de adipocitos 3T3-L1 
presenta la misma tendencia para los tres extractos en los genes estudiados. En general, es el 
extracto de raíz el que produce un efecto modulador menos significativo sobre la expresión 
génica, y los resultados obtenidos para los extractos de hojas y polvo de raíz producen efectos 
semejantes. Estos resultados son distintos a los obtenidos en los estudios de expresión génica 
expuestos anteriormente, dónde el extracto de polvo de raíz producía el efecto inverso al de los 
otros dos extractos sobre la expresión de todos los genes analizados.  
Los tres extractos inhiben significativamente la expresión de Fas y Fatp1, produciendo con ello 
una menor entrada de ácidos grasos libres al adipocito y reduciendo la síntesis de ácidos grasos 
a partir de glucosa, con lo que los extractos están reprimiendo la síntesis de triglicéridos en los 
adipocitos. Por otro lado, también reprimen de forma significativa la expresión de Atgl y Hsl, 
indicando también la inactivación de la lipólisis. Las dos rutas metabólicas de mayor relevancia 
en el adipocito, la lipogénesis y la lipólisis, se ven reprimidas por la acción de los extractos de 
Taraxacum officinale tras el tratamiento sobre células 3T3-L1 diferenciadas.  
También se reprime significativamente la expresión del gen codificante de la Leptina, siendo la 
disminución en la expresión mucho mayor en el tratamiento con el extracto de hojas.  
Para el gen Cyp7b1, implicado en el catabolismo del colesterol, los resultados obtenidos son 
inversos a los observados en el estudio de las variaciones en la expresión génica que los 
extractos producen por su tratamiento durante la diferenciación. El extracto de hojas sobre-
expresa significativamente Cyp7b1 y los otros dos extractos, raíz y polvo de raíz, reprimen su 
expresión de forma significativa. 
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La epidemia mundial de la obesidad es una de las principales preocupaciones para la salud 
pública. Después del tabaco, es la segunda causa evitable de mortandad, y viene comúnmente 
acompañada por factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares como trastornos 
metabólicos, hipertensión y diabetes. Asimismo, patologías graves como la artritis, problemas 
respiratorios y digestivos, y algunos tipos de cáncer se ven agravadas o provocadas por la 
obesidad y el sobrepeso (Derdemezis y col., 2011; Marinou y col., 2010; Singla y col., 2010). En la 
mayoría de los casos, este trastorno metabólico crónico, caracterizado por la acumulación de 
tejido adiposo, es una enfermedad multifactorial y multigénica. La predisposición individual, 
determinada genéticamente, es favorecida por un entorno obesogénico en el que múltiples 
factores socio-ambientales contribuyen a su desarrollo (Walley y col., 2009) y convierten la 
obesidad en una compleja enfermedad difícil de abordar y de controlar. Tanto es así, que en la 
actualidad fármacos autorizados como orlistat y sibutramina, no ofrecen los resultados 
esperados debido en parte a sus numerosos efectos colaterales. Por otra parte, la prevención 
asociada a los hábitos dietéticos adecuados y el ejercicio son insuficientes dado los datos 
actuales sobre obesidad infantil y juvenil.  
En esta situación de alarma desde hace décadas y sin soluciones que frenen esta creciente 
epidemia mundial, muchos campos de investigación han volcado todos sus esfuerzos en 
encontrar vías para combatir la obesidad, que han llevado a que en la actualidad existan 
numerosos proyectos y líneas de investigación con estos objetivos. 
En el campo de la Alimentación, este interés científico se está abordando mediante una 
búsqueda urgente de ingredientes funcionales que incorporados a la dieta puedan dar apoyo a 
los tratamientos farmacológicos, o al menos contribuir a la prevención de la obesidad de manera 
más efectiva. Los ingredientes funcionales de origen natural constituyen una interesante línea 
de investigación, ya que los productos naturales (frutas, verduras, nueces, semillas) son una 
importante fuente de fitoquímicos biológicamente activos (fito-nutrientes) a través de diversos 
mecanismos de acción como su actividad antioxidante o anti inflamatoria. Además, muchos 
compuestos naturales y sus extractos presentan diversos efectos anti-obesidad, que 
comprenden desde la disminución de la absorción intestinal de grasa, la disminución de la 
ingesta, el aumento del gasto energético, la disminución de la diferenciación de precursores 
celulares a adipocitos, a la disminución del anabolismo lipídico y el aumento de su catabolismo 
(Yun, 2010). 
Estos son algunos de los mecanismos implicados en la regulación del metabolismo, y en todos 
ellos, la consecuencia común en la obesidad es la acumulación de tejido adiposo que tiene lugar 
por la formación de nuevas células grasas y por el aumento en el tamaño de las ya existentes. 
Por lo tanto, un agente(s) que regule el crecimiento en tamaño y número de adipocitos (Rayalam 
y col., 2008) permitiría un enfoque terapéutico adecuado y eficaz. Numerosos estudios sobre la 
adipogénesis, así como sobre el metabolismo celular de los adipocitos, se llevan a cabo sobre la 
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línea celular 3T3-L1, por ser un óptimo modelo in vitro para estudios sobre la diferenciación de 
los adipocitos y la homeostasis lipídica.  
Estudios basados en los efectos combinados y sinérgicos de algunos fitoquímicos, sugieren que 
el impacto sobre la diferenciación de los adipocitos podrían lograrse mediante el uso de dosis 
más bajas de varios compuestos, disminuyendo así sus posibles efectos tóxicos (Yun, 2010).  
El Taraxacum officinale posee una compleja y rica composición de fitoquímicos. Los más 
abundantes son las lactonas sesquiterpénicas, seguidas de polifenoles, terpenoides y 
carotenoides y saponinas, además de polisacáridos e inulina, que le confieren un alto potencial 
anti-oxidante y anti-inflamatorio (Gonzalez-Castejon y col., 2012; Schutz y col., 2006a). En 
particular, los compuestos fenólicos predominantes en el diente de león son el ácido chicórico, 
hidroxicinámico y dicafeoliltartárico y sus derivados, concretamente el ácido cafeico y sus 
esteres. Además, el diente de león contiene varios compuestos flavonoides como la luteolina, 
isorhamnetina, apigenina y derivados de la quercetina (Gonzalez-Castejon y col., 2012; Schutz y 
col., 2006a). El diente de león cataboliza el metabolismo hepático, activa la expresión de 
proteínas desacoplantes, disminuye los niveles de triglicéridos en modelos animales e inhibe la 
actividad de la lipasa pancreática en modelos in vitro e in vivo, entre otras actividades que hacen 
de esta planta una buena candidata para su estudio en relación con la obesidad. 
El principal objetivo de esta tesis, teniendo en cuenta el panorama actual, ha sido contribuir en 
la lucha contra la obesidad aportando evidencias o conocimientos sobre ello. El trabajo ha 
consistido en la evaluación de la actividad biológica, dirigida hacia su potencial anti-obesidad, de 
tres extractos de Taraxacum officinale sobre la diferenciación de los adipocitos y sobre la 
homeostasis lipídica de células 3T3-L1, y la valoración del impacto sobre la expresión de genes 
implicados en procesos metabólicos que desencadenan la obesidad.  
Se ha cuantificado los principales compuestos flavonoides y ácidos fenólicos de los extractos 
mediante cromatografía HPLC. El extracto de raíz y el extracto de hojas, están constituidos por 
los ácidos fenólicos cafeico y clorogénico, y los flavonoides luteolina 7-O-glucósido, miricetrina, 
hesperidina e isovitexina. La concentración de estos compuestos es mayor en el extracto de 
hojas que en las otras preparaciones, tanto de los compuestos individualmente analizados, como 
respecto al contenido fenólico total, siendo además similares las concentraciones detectadas en 
ambos extractos de raíz. Estos compuestos fitoquímicos también han sido detectados en el 
análisis realizado para el polvo de raíz empleado para la preparación del extracto de polvo de 
raíz, aunque hay que tener en cuenta la presencia de otros compuestos no flavonoides 
presentes en la raíz y no analizados.  
En trabajos previos de caracterización de constituyentes de Taraxacum officinale (Schutz y col., 
2005; Williams y col., 1996) se han descrito más de 30 compuestos fenólicos, siendo los 
glucósidos de luteolina los flavonoides de mayor presencia, sobre todo en flores, aunque 
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también presentes en hojas, y ausentes en la parte de la raíz de la planta. Los ácidos cafeico y 
clorogénico se han descrito en todos las partes analizados de la planta, encontrándose mayores 
concentraciones en hojas, del mismo modo que ha sido descrito en nuestro análisis. Además se 
han descrito los esteres de ácido cafeico como componente mayoritario en todos los tejidos 
analizado de la planta.  
Diversos estudios han descrito la variación en la composición fitoquímica del diente de león al 
variar el lugar y época de recolección de la planta. Se han detectado variaciones en el contenido 
de inulina de la raíz (Schutz y col., 2006b), también en los niveles de lactonas sesquiterpénicas, 
especialmente en las hojas, (Kuusi y col., 1985) y de esteroles (Westerman y Roddick, 1981). Las 
muestras de diente de león utilizadas para la elaboración del extracto de raíz difieren de las 
empleadas para la obtención de las cápsulas de las que se obtuvo el extracto de polvo de raíz, 
esto podría explicar las pequeñas variaciones en algunos de los compuestos detectados en los 
dos extractos, como las variaciones observadas en la concentración de vitexina-2-rhamnósido, o 
la presencia de hesperidina y miricetrina en los extractos. 
Actividad antioxidante de los extractos de Taraxacum officinale 
Aunque pocos, algunos estudios se han centrado en la relación entre el acumulo de grasa en el 
individuo obeso y el estatus de antioxidantes (Hutcheson y Rocic, 2012). Las concentraciones 
sanguíneas de estos antioxidantes son más bajas en individuos obesos con diferentes edades, 
comparados con individuos que presentan un IMC normal. Deficiencias en antioxidantes se han 
asociado con el acumulo de grasa a nivel abdominal en pacientes obesos. Asimismo, niveles 
deficientes de antioxidantes podría alterar la expresión génica de la leptina dando lugar a la 
aparición de resistencia a la misma, lo que puede incrementar el riesgo de obesidad.  
Son más numerosos, aunque también más controvertidos, los estudios in vitro sobre la 
influencia de la capacidad antioxidante en el proceso de adipogénesis. Algunas investigaciones 
sugieren que las ROS son esenciales para inducir la fase proliferativa durante la adipogénesis 
(Lee y col., 2009; Lee y col., 2007). De hecho, in vitro, la inducción de la diferenciación se puede 
llevar a cabo añadiendo H2O2 al medio de diferenciación, lo que acelera el ciclo celular. El estado 
redox de las células 3T3-L1 regula la expansión clonal mitótica, especialmente en lo que se 
refiere a la estimulación de genes activadores de la adipogénesis. La diferenciación de las células 
3T3-L1 tiene lugar por estímulos hormonales, que producen de manera inmediata la expresión 
del factor de transcripción C/EBPβ, iniciador de la expansión clonal mitótica de los pre-adipocitos 
y el responsable de la activación de C/EBPα y PPARγ, cruciales en la adipogénesis (Christy y col., 
1991; MacDougald y Lane, 1995). Se ha sugerido que el tratamiento con compuestos 
antioxidantes dispersa la localización de C/EBPβ en el núcleo y detiene la expansión clonal en las 
células 3T3-L1. Muchos de los resultados sobre la actividad anti-obesidad obtenidos de 
compuestos naturales tienen su base sobre esta hipótesis, explicando la inhibición de la 
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adipogénesis correlacionada con la actividad antioxidante detectada en estos compuestos (Abe y 
col., 2010; Hsu y Yen, 2006; Kim y col., 2011a; Moon y col., 2012). 
Sin embargo, otras investigaciones indican que los compuestos fitoquímicos son capaces de 
mejoran la función del adipocito, y apuntan a la relación entre éstos y la actividad anti-
adipogénica o inhibición en el desarrollo de células grasas. Estas investigaciones describen los 
efectos anti-proliferativos y anti-lipolíticos de determinados compuestos sobre los adipocitos, 
relacionados con su capacidad para modular diferentes vías de señalización, especialmente, el 
control de la proliferación celular (Murase y col., 2002). 
La actividad antioxidante de Taraxacum officinale en modelos in vitro (Colle y col., 2012; Hu y 
Kitts, 2005; You y col., 2010) e in vivo ha sido demostrada.  
Los resultados obtenidos sobre las medidas de actividad antioxidante de los extractos se 
correlacionan con su contenido fenólico presentando una actividad antioxidantes entre 2 y 3 
veces mayor el extracto de hojas respecto al extracto de raíz. La mayor concentración de ácidos 
fenólicos y flavonoides presente en el extracto de hojas utilizado explica la mayor actividad 
antioxidante de este extracto respecto al extracto de raíz. 
Sin embargo, el extracto de polvo de raíz presenta una actividad antioxidante menor que el 
extracto de raíz, lo que se explica porque este extracto contiene la composición fitoquímica de la 
raíz completa, conteniendo además de los fenoles analizados y cuantificados por HPLC, el resto 
de componentes hidrosolubles de la raíz. Los compuestos fitoquímicos mayoritarios en la raíz de 
Taraxacum officinale son las lactonas sesquiterpénicas (Schutz y col., 2006a), que generalmente 
se encuentran conjugadas en forma de glicósidos, aumentando con ello su solubilidad en agua y 
la probabilidad de encontrarlos en infusiones acuosas de Taraxacum officinale (Williams y col., 
1996), como el extracto de polvo de raíz. La actividad antioxidante descrita para estos 
compuestos está más relacionada con la regulación de enzimas antioxidantes y la producción de 
óxido nítrico en modelos animales (de Almeida y col., 2012; Mahesh y col., 2010; Qin y col., 
2012), no habiendo sido prácticamente descrita su actividad antioxidante como captadora de 
radicales libres. Los métodos empleados para el estudio de la actividad antioxidante en este 
trabajo han sido de este último tipo. La presencia de este tipo de compuestos en el extracto de 
polvo de raíz puede estar disminuyendo el potencial antioxidante del extracto, descrito 
principalmente para los compuestos flavonoides de Taraxacum officinale (Gonzalez-Castejon y 
col., 2012; Schutz y col., 2006a), compuestos mayoritarios en los otros dos extractos. Es posible 
que esta sea la causa de que no se observe correlación entre el contenido en polifenoles del este 
extracto y su actividad antioxidante.  
El extracto de polvo de raíz reduce de manera significativa el número de células diferenciadas, 
siendo a su vez el extracto que muestra una menor actividad antioxidante. Además, tampoco se 
observa correlación entre la actividad antioxidante y los demás efectos fenotípicos estudiados 
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producidos por los extractos sobre el metabolismo lipídico de las células durante la 
diferenciación y en los adipocitos ya diferenciados.  
Los extractos de Taraxacum officinale estudiados en este trabajo producen modificaciones en el 
metabolismo celular más allá de su potencial antioxidante. Sus constituyentes son capaces de 
modificar la expresión de muchos de los genes fundamentales para un adecuado 
funcionamiento de la compleja mecánica de los adipocitos, permitiendo con ello la disminución 
del contenido lipídico de las células, además de inhibir el proceso adipogénesis.  
Efecto preventivo de los extractos de Taraxacum officinale en la formación de células grasas 
Desde el punto de vista celular, la obesidad se caracteriza por un aumento en el número 
(hiperplasia) y tamaño (hipertrofia) de los adipocitos. La hiperplasia del tejido adiposo implica la 
diferenciación de los pre-adipocitos en adipocitos maduros, durante la cual además se produce 
la hipertrofia debido a la acumulación de lípidos en el interior de la célula (Rayalam y col., 2008).  
Son diversos los productos naturales que han demostrado inhibir la proliferación e inducir la 
apoptosis de adipocitos en ensayos sobre cultivos celulares. La quercetina induce apoptosis en 
células 3T3-L1 y otros flavonoides como naringenina, rutina, hesperidina, resveratrol y 
genisteína disminuyen la proliferación de pre-adipocitos (Harmon y Harp, 2001). También se ha 
demostrado que los ácidos fenólicos, como el ácido cumárico y ácido clorogénico, regulan el 
ciclo celular en pre-adipocitos. Otros derivados de la cumarina, la esculetina, también induce la 
apoptosis de pre-adipocitos 3T3-L1 (Hsu y col., 2006; Yang y col., 2006a). Diversos polifenoles del 
té verde inducen apoptosis en pre-adipocitos durante la adipogénesis (Lin y col., 2005). Como ha 
sido descrito anteriormente, para algunos de los compuestos flavonoides estos efectos han sido 
asociados además con su actividad antioxidante (Hsu y col., 2006).  
Además de estas actividades descritas para diversos polifenoles sobre modelos celulares 
equivalentes al empleado en nuestro trabajo, muchos de los fitoquímicos presentes en el diente 
de león, y concretamente en los extractos utilizados, han sido descritos como beneficiosos 
contra la obesidad y otras patologías relacionadas. La luteolina 7-glucósido disminuye la 
concentración sérica de glucosa y los niveles de colesterol total y LDL en ratas Wistar (Azevedo y 
col., 2010). Se ha demostrado también la actividad del ácido clorogénico como reductor de la 
absorción intestinal de glucosa e inhibidor de la glucogenogénesis en ratones (Ong y col., 2012). 
La isovitexina presenta actividad anti-hiperglucémica en ensayos con ratas Wistar (Folador y col., 
2010). Efectos hipoglicémicos también se han demostrado para la hesperidina en ratas, además 
de presentar actividad hipolipidémica en este mismo modelo animal (Akiyama y col., 2009). 
Además, diversos estudios in vitro con células 3T3-L1 han demostrado la actividad inhibidora de 
la adipogénesis de algunos de los ácidos fenólicos detectados en los extractos de Taraxacum 
officinale utilizados en este trabajo, como el ácido clorogénico y el ácido cafeico (Hsu y col., 
2006; Juman y col., 2010), así como la hesperidina (Hsu y Yen, 2006). Pocos estudios se han 
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llevado a cabo respecto a la actividad de las lactonas sesquiterpénicas, compuestos 
presumiblemente presentes en el extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale, respecto a 
su potencial anti-obesidad. Algunos de estos compuestos han sido descritos como reguladores 
de los niveles de leptina en modelos celulares (Xu y col., 2009; Zhong y col., 2010). También la 
dehidroleucodina, un guaianólido de Lidbekia pectinata, ha sido referido como inhibidor de la 
diferenciación de células 3T3-L1 (Galvis y col., 2011).  
Este trabajo demuestra un efecto preventivo de los extractos en la formación de células grasas. 
El tratamiento con los extractos de Taraxacum officinale durante la adipogénesis de células 3T3-
L1 reduce el número de células completamente diferenciadas (de adipocitos maduros). Además, 
la presencia de estos extractos ejerce una influencia importante sobre el contenido lipídico 
acumulado en los adipocitos durante el proceso de adipogénesis. También se ha demostrado en 
este trabajo, mediante estudios de citotoxicidad sobre los pre-adipocitos 3T3-L1, que los efectos 
observados sobre las células no han sido producidos por la toxicidad de los extractos utilizados. 
En concreto, el extracto de polvo de raíz (componentes hidrosolubles de la raíz) de Taraxacum 
officinale inhibe parcialmente la adipogénesis de células 3T3-L1, lo que significa que atenúa la 
formación de células grasas. Además de este efecto beneficioso sobre las células de grasa, este 
extracto produce un descenso importante en los niveles de triglicéridos y colesterol total 
acumulados en el interior de las células. Esta disminución en los niveles de lípidos acumulados es 
producida bien por la reducción en el número de adipocitos maduros presentes al concluir la 
adipogénesis, o pudiera ser también a que además de inducir menor número de células grasas, 
estas pudieran acumular menor contenido lipídico.  
Aunque menos evidente, el extracto de hojas también ejerce un efecto inhibidor sobre la 
diferenciación, impidiendo la formación de células grasas. Sin embargo, este extracto produce 
una notable disminución en el nivel de triglicéridos. La presencia de este extracto disminuye 
hasta 2/3 el contenido de triglicéridos en las células para la concentración más alta ensayada, lo 
que indica el elevado potencial de este extracto respecto a la reducción del contenido de 
triglicéridos. Aunque el nivel de colesterol total aumenta en los adipocitos después de su 
tratamiento, lo que en un principio sería un efecto no deseado, aunque distintos estudios deben 
realizarse para abordar con detenimiento estos resultados. 
Por último, el extracto de raíz produce efectos menos notorios tanto sobre la diferenciación de 
los adipocitos como sobre el contenido lipídico de células 3T3-L1. 
Los estudios de expresión génica realizados mediante microarrays indican una influencia de los 
dos extractos estudiados, extracto de hojas y extracto de polvo de raíz, sobre numerosos genes 
implicados en distintas rutas del metabolismo celular en el genoma completo de ratón. También 
se ha detectado actividad sobre la expresión de genes relacionados con el metabolismo de la 
glucosa y en procesos inflamatorios, importantes quizá de cara a una futura investigación sobre 
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la potencial actividad anti-diabética y anti-inflamatoria de estos extractos. Se ha profundizado en 
el estudio de la expresión de ciertos genes para evidenciar los efectos observados sobre la 
diferenciación y el contenido lipídico de los adipocitos. Para el objetivo del estudio, de todos 
esos genes cuya expresión fue modificada significativamente por la presencia de los extractos de 
Taraxacum officinale, fueron seleccionaron únicamente aquellos relacionados con el 
metabolismo lipídico.  
El extracto de polvo de raíz reprime la expresión de forma significativa de Pparg, Cebpa y 
Adipoq, genes determinantes en el correcto desarrollo del proceso de diferenciación de células 
3T3-L1. La expresión de Lpl, que ocurre de manera espontánea tras la confluencia de las células, 
no se ve significativamente modificada por la acción de este extracto. Estos resultados 
corroboran los obtenidos previamente en el estudio del efecto fenotípico que el extracto de 
polvo de raíz produce sobre las células 3T3-L1. Además se revela que el efecto inhibidor del 
extracto de polvo de raíz sobre la adipogénesis se produce tras las primeras etapas del proceso 
de diferenciación, previamente al aumento en la expresión de Pparg y Cebpa, que ocurre a los 2-
3 días del inicio de la diferenciación (Ntambi y Young-Cheul, 2000). La expresión del resto de 
genes analizados también se ve significativamente reducida por el tratamiento con el extracto 
de polvo de raíz de Taraxacum officinale durante el proceso de diferenciación. La mayoría de los 
genes estudiados son genes cuya expresión es característica de adipocitos ya diferenciados. Del 
mismo modo que la disminución en el contenido de triglicéridos y colesterol de las células se 
correlaciona con la disminución en el número de adipocitos completamente diferenciados, la 
represión de la expresión génica observada parece no estar relacionada con la actividad del 
extracto sobre la expresión de estos genes, sino que es debido a la presencia de menos 
adipocitos diferenciados en las muestras tras el tratamiento con el extracto. 
El extracto de raíz produce, para todos los genes analizados, el mismo efecto que el extracto de 
hojas, pero en menor intensidad. La expresión de los genes Pparg, Cebpa, Adipoq y Lpl, 
marcadores del proceso adipogénico en células 3T3-L1, aumenta de forma significativa por el 
tratamiento con estos dos extractos. Esto indicaría que ambos extractos estuviesen produciendo 
la sobre-activación del proceso de diferenciación en estas células. Sin embargo, los resultados 
obtenidos en el análisis de contenido lipídico demuestran una disminución en el número de 
adipocitos maduros formados tras la diferenciación y en el contenido lipídico de estos, a las 
concentraciones mayores de tratamiento de ambos extractos. Puesto que no se observa un 
efecto activador sobre la diferenciación de las células 3T3-L1, ni sobre el contenido lipídico de 
éstas, producido por el aumento en la expresión de estos genes, cabe la posibilidad de que los 
extractos estén ejerciendo su acción sobre otros genes no analizados en este trabajo, 
compensado así su sobre-expresión. 
Los extractos de hojas y raíz también producen sobre-expresión de los genes Gpi1 y Glut4 de 
forma significativa en células 3T3-L1. Las proteínas que codifican ambos genes son muy 
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importantes en el proceso de síntesis de ácidos grasos a partir de glucosa que ocurre en los 
adipocitos. GLUT4 es el transportador de la glucosa al interior del adipocito y GPI1 una enzima 
implicada en la glucólisis previa a la síntesis de ácidos grasos (Lafontan, 2008; Vazquez-Vela y 
col., 2008). El aumento en la expresión de estos dos genes no se correlaciona, según los 
resultados obtenidos, con un aumento en la síntesis de ácidos grasos y el posterior aumento del 
contenido de triglicéridos acumulados en las células.  
Estos dos extractos también aumentan significativamente la expresión de los genes Adrb2 y Sik2, 
de gran importancia en el metabolismo de adipocitos. La expresión génica de Sik2 ocurre de 
manera temprana durante la adipogénesis (en las doce primeras horas), y se mantiene durante 
todo el proceso (Okamoto y col., 2004). En adipocitos 3T3-L1 la sobre-expresión de Sik2 produce 
la represión de genes lipogénicos como Fas, Accb, Scd1 (estearoil-coA desaturasa), Gpat1 
(glicerol 3 fosfato aciltransferasa) y Dgat1 (diacilglicerol-acil-transferasa), por lo que produce una 
disminución en el contenido celular de triglicéridos (Du y col., 2008). Por otro lado, las 
catecolaminas juegan un papel fundamental en la regulación del metabolismo lipídico en el 
tejido adiposo, la activación que producen sobre los receptores adrenérgicos presentes en la 
membrana de estos estimula la producción celular de AMPc que media la regulación del 
metabolismo celular a través de la activación de proteínas quinasas (Lafontan, 2008). La sobre-
expresión de Adrb2, podría causar una mayor activación de la ruta señalizadora de las quinasas 
que permitiría la activación de Sik2, cuyo gen es sobre-expresado también por efecto de los 
extractos, reprimiendo la expresión de genes implicados en la ruta de síntesis de triglicéridos.  
Los extractos de raíz y hojas activan las primera etapas de la lipogénesis de novo en las células 
3T3-L1, activando significativamente la expresión de Glut4 y Gpi1, pero inhiben en mayor 
medida la síntesis de triglicéridos propiamente dicha, aumentando la expresión de Adrb2 y Sik2 
de forma significativa, produciendo así la diminución del contenido celular de triglicéridos. 
Además, en células 3T3-L1 tratadas durante la adipogénesis con el extracto de hojas se reprime 
significativamente la expresión de Fas, gen clave para que tenga lugar la lipogénesis, lo que 
explica el efecto inhibidor de este extracto sobre la síntesis de triglicéridos en células 3T3-L1. 
El extracto de hojas reprime significativamente la expresión del gen Cypb71, que codifica para la 
proteína CYP7B1, responsable de la primera reacción ocurrida en la ruta catabólica de colesterol 
(Lorbek y col., 2012), lo que indica un efecto inhibidor sobre el catabolismo del colesterol, y 
explica, en parte, el aumento de colesterol medido en las células tras el tratamiento con este 
extracto. Del mismo modo que, la sobre-expresión de Cyp7b1 producida por el extracto de polvo 
de raíz explica, en parte, la disminución de los niveles celulares de colesterol. 
Las diferencias respecto a la composición fitoquímica de los extractos parecen estar 
determinando los efectos que estos producen, tanto fenotípicos como génicos, durante el 
proceso de diferenciación de las células 3T3-L1. El extracto de polvo de raíz de Taraxacum 
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officinale, formado por la solución acuosa de los compuestos solubles en agua presentes en la 
raíz de la planta, es capaz de inhibir el proceso de diferenciación de las células 3T3-L1. Mientras 
que los extractos de raíz y hojas, que representan principalmente el contenido polifenólico de la 
planta, disminuyen el contenido de triglicéridos en los adipocitos tras su tratamiento durante la 
adipogénesis. Aunque, como contrapartida, la elevada concentración de polifenoles presentes 
en el extracto de hojas produce el aumento del contenido intracelular de colesterol.  
Efecto inhibidor de los extractos de Taraxacum officinale en la acumulación lipídica de 
adipocitos 
Los adipocitos, mediante la lipogénesis y la lipólisis, son los encargados de la regulación del 
metabolismo lipídico en el tejido adiposo. Además, producen gran cantidad de sustancias que 
funcionan como agentes endocrinos y paracrinos fundamentales en la regulación metabólica 
(Kershaw y Flier, 2004). Los resultados obtenidos sobre el efecto que los extractos de Taraxacum 
officinale producen sobre las células 3T3-L1 a lo largo de su proceso de diferenciación a 
adipocitos, así como la bibliografía revisada respecto al efecto anti-obesidad de diversos 
compuestos fitoquímicos y extractos de otras plantas sobre el metabolismo lipídico de 
adipocitos, encaminó el estudio hacía el análisis de la actividad de estos mismos extractos sobre 
células 3T3-L1 cuyo proceso de diferenciación ya ha sido concluido.  
En los últimos años las investigaciones sobre el efecto que extractos de plantas producen sobre 
el metabolismo de los adipocitos se han multiplicado. Como ejemplo, los extractos etanólicos de 
Lysimachia foenum-graecum reducen los niveles de expresión de los factores de transcripción 
PPARγ y C/EBPα, y de las enzimas lipogénicas FAS, ACC y SCD1 en células 3T3-L1 diferenciadas. 
También, extractos acuosos de hojas de Clerodendrom glandulosum reducen la acumulación de 
triglicéridos y de producción de leptina en adipocitos 3T3-L1 (Jadeja y col., 2011). Extractos 
fenólicos de Ilex paraguariensis también reprimen la expresión de PPARγ, C/EBPα y leptina en 
este modelo celular (Gosmann y col., 2012).  
Compuestos fitoquímicos puros también han sido empleados para estudios sobre su actividad en 
el metabolismo celular de adipocitos. El garcinol, un compuesto flavonoide aislado de Garcinia 
indica, reduce el contenido celular de triglicéridos y reduce la expresión de PPARγ, FAS y de 
leptina en adipocitos 3T3-L1, a la vez que aumenta la expresión de ATGL (Hsu y col., 2012). Otro 
ejemplo son la genisterina y daidzeina, isoflavonas de la soja, que aumentan la expresión de 
adiponectina en células 3T3-L1 (Yanagisawa y col., 2012). La berberina, un alcaloide detectado 
un diversas plantas medicinales, también reprime la expresión de LPL, PPARγ2, C/EBPα, 
adiponectina y leptina en cultivos celulares de pre-adipocitos extraídos de pacientes 
posteriormente diferenciados in vitro (Yang y col., 2012). También se ha demostrado la actividad 
del ácido cafeico, compuesto presente en nuestros extractos de Taraxacum officinale, sobre la 
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represión de la expresión génica de distintas adipocitoquinas, entre ellas la leptina, en adipocitos 
3T3-L1 (Juman y col., 2011). 
Aunque extractos de Taraxacum officinale no han sido estudiados sobre modelos celulares 
similares al empleado en este trabajo, si se ha estudiado su actividad hipo-lipidemiante en 
modelos animales. Se ha descrito la reducción en los lípidos séricos de ratas alimentadas con 
dieta alta en colesterol tras la administración de extractos acuosos de hojas de la planta (Cho y 
col., 2002). Extractos acuosos de hojas y raíz del diente de león también muestran esta actividad, 
reduciendo los niveles de colesterol y triglicéridos en conejos (Choi y col., 2010). También en 
ratones C57BL/6 alimentados con dieta pro-aterogénica estos efectos han sido detectados tras 
el tratamiento con extractos acuosos y etanólicos de la planta (Kim y col., 2007).  
En este trabajo, se ha cuantificado el contenido lipídico de los adipocitos 3T3-L1 ya diferenciados 
tras su tratamiento con los extractos, el efecto apoptótico sobre los adipocitos, así como las 
variaciones que producen sobre la expresión de los principales genes del metabolismo lipídico 
en éstos. 
Además de inhibir la diferenciación de células 3T3-L1, el extracto de polvo de raíz de Taraxacum 
officinale también reduce de manera significativa el contenido lipídico en adipocitos maduros. 
Además, este extracto reduce significativamente el contenido celular de triglicéridos, así como el 
de colesterol, tras su tratamiento en adipocitos diferenciados. Respecto al estudio de viabilidad 
celular, el extracto de polvo de raíz disminuye significativamente el número de adipocitos 
maduros. Estudios con distintos polifenoles, como la genisteina, polifenoles del té verde y la 
capsaicina, asocian este efecto con la capacidad apoptótica que estos compuestos tienen sobre 
las células 3T3-L1 (Hwang y col., 2005). Al igual que ocurría en los estudios de la actividad de los 
extractos sobre la adipogénesis, es el extracto de polvo de raíz el que presenta un mayor efecto 
reductor sobre el contenido lipídico de los adipocitos 3T3-L1 ya diferenciados. De nuevo, se 
observa un mayor potencial efecto anti-obesidad para el extracto que contiene mayor variedad 
de compuestos fitoquímicos en su composición.  
El extracto de hojas, del mismo modo que ocurría en los estudios durante la adipogénesis, 
reduce significativamente el contenido de triglicéridos y aumenta el de colesterol de forma 
significativa en los adipocitos 3T3-L1. El efecto reductor del contenido de triglicéridos es en este 
caso es menor al producido durante la adipogénesis, se reduce 1/3 respecto al contenido 
presente el adipocitos sin tratar. Lo mismo ocurre con el aumento en los niveles celulares de 
colesterol, el aumento es menor al producido por el tratamiento con el extracto durante la 
diferenciación de las células. Por otro lado, el extracto de hojas aumenta de forma significativa la 
reducción de MTT en las células tratadas. No es posible que este aumento se correlacione con 
un aumento en el número de células, debido a la incapacidad de división de las células 3T3-L1 
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una vez que han comenzado el proceso de diferenciación. Por lo que, el extracto de hojas 
aumenta la actividad mitocondrial o el número de estas en los adipocitos 
El extracto de raíz no produce ningún efecto significativo sobre el contenido lipídico de 
adipocitos. Únicamente se ha observado la disminución significativa en los niveles de colesterol 
celular de adipocitos 3T3-L1 tras su tratamiento a la mayor concentración. Al igual que ocurría 
en los estudios de su efecto sobre la adipogénesis, es el extracto con un menor efecto sobre el 
contenido graso de los adipocitos.  
En esta fase del estudio se han seleccionado distintos genes implicados en el metabolismo 
lipídico de los adipocitos, junto con los genes codificantes de las dos principales adipocitoquinas 
secretadas por las células grasas, con el fin de estudiar el efecto que el tratamiento con los 
extractos de Taraxacum officinale produce sobre su expresión génica en células 3T3-L1 
diferenciadas. Contrariamente a lo ocurrido en el estudio de expresión génica anteriormente 
descrito, en adipocitos maduros la actividad moduladora de los tres extractos se produce en la 
misma dirección, produciendo efectos semejantes en la expresión de los genes estudiados. 
Aunque el extracto de raíz es necesario a mayores concentraciones para producir efectos 
semejantes a los producidos por los otros dos extractos, al igual que ocurría en la anterior fase 
del estudio de expresión génica. 
Los extractos de Taraxacum officinale reducen de manera significativa la expresión génica de 
Gpi1, Fas y Fatp1 en células 3T3-L1 diferenciadas. Los extractos reducen la entrada de ácidos 
grasos al interior celular a través de inhibición en la expresión génica de Fatp1. Además, reducen 
la lipogénesis de novo de ácidos grasos mediante la represión de la glucólisis, mediada por Gpi1, 
y la síntesis de los ácidos propiamente dicha, mediada por Fas. Los extractos no aumentan la 
lipólisis en los adipocitos, puesto que reprimen significativamente la expresión de Atgl y Hsl, 
disminuyendo con ello la hidrólisis de triglicéridos. Aunque si favorecen la salida de ácidos grasos 
de la célula, puesto que sobre-expresan el gen Fabp4 de forma significativa, cuya proteína 
codificante se ha postulado como una de las proteínas facilitadoras de la salida de ácidos grasos 
de los adipocitos. La reducción tanto en la entrada de ácidos grasos, como de su síntesis en los 
adipocitos, explica la disminución en el contenido intracelular de triglicéridos que los extractos 
produce sobre los adipocitos 3T3-L1. 
El efecto producido por los extractos sobre el contenido de colesterol de las células no puede 
explicarse, en este caso, por las variaciones en la expresión génica de Cyp7b1. Puesto que, el 
extracto de hojas sobre-expresa esta enzima del catabolismo de colesterol a la vez que aumento 
los niveles celulares de éste. Asimismo, en los otros dos extractos se observa el efecto inverso. 
Otros mecanismos de regulación, no analizado en este trabajo, deben estar siendo modificados 
por la acción de los extractos. 
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Otro de los genes de interés en la variación de su expresión es el gen codificante de la leptina. 
Altos niveles de leptina en sangre son característicos de individuos obesos. Cuando estos niveles 
aumentan en exceso impiden su control sobre el control de la ingesta y el gasto energético, 
favoreciendo la lipogénesis y la acumulación lipídica en pacientes obsesos (Farooqi y O'Rahilly, 
2009). La disminución de forma significativa en la expresión de la leptina producida por los 
extractos de Taraxacum officinale pueda suponer la disminución de esta hormona a nivel 
orgánico, reduciendo entonces la síntesis de triglicéridos y evitando con ello su acumulación. 
Este efecto es más relevante en las muestras tratadas con el extracto de hojas, que reprime su 
expresión hasta 5.4 veces para la concentración más alta ensayada (600 µg/mL).  
Respecto al estudio de la actividad de los tres extractos de Taraxacum officinale sobre la 
expresión de genes fundamentales en el metabolismo lipídico de los adipocitos, no se observa la 
diferencia en el efecto producido por los extractos y su composición química, que si se observa 
en el estudio sobre la adipogénesis de células 3T3-L1. Se detecta una actividad menor para el 
extracto de raíz, extracto con menor contenido polifenólico, respecto a los extractos de hojas y 
de polvo de raíz. Pero no se observan diferencias significativas entre el efecto producido por el 
extracto de hojas, rico en polifenoles, y el extracto de polvo de raíz, extracto con menor 
contenido polifenólico que el extracto de hojas, pero con mayor variedad de compuestos 
fitoquímicos en su composición.  
Los potenciales efectos anti-obesidad descritos son mucho mayores para el extracto de polvo de 
raíz. Cabe destacar que este extracto no ha sido fraccionado en su composición fitoquímica por 
lo que contiene mayor variedad de compuestos que los otros dos extractos, constituidos por los 
ácidos fenólicos y flavonoides descritos.  
En este trabajo se demuestra que el efecto beneficioso sobre el metabolismo de células 3T3-L1 
mostrado por los extractos de Taraxacum officinale aumenta al ampliar la variedad, y no la 
cantidad, de compuestos fitoquímicos presentes en los extractos.  
Futuras directrices 
Los resultados obtenidos en este estudio sobre la influencia de los extractos de Taraxacum 
officinale sobre la adipogénesis y el metabolismo lipídico de células 3T3-L1 constituyen el inicio 
de un proyecto cuyo fin es el desarrollo de un ingrediente funcional cuya actividad esté 
relacionada con la genética de la obesidad. Sin embargo, diferentes aspectos de necesitan ser 
considerados en futuros estudios. 
En primer lugar, la composición química del extracto de polvo de raíz se analizará en su totalidad 
para un estudio más exhaustivo de sus componentes.  
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Otro de los objetivos es elucidar y determinar el aumento de colesterol producido por uno de los 
extractos, así como el aumento de la actividad mitocondrial de las células. Los resultados 
obtenidos sobre el efecto producido por el extracto de hojas sobre los niveles de colesterol 
deberían ser ampliados para esclarecer el tipo de lipoproteína (LDL o HDL) a las que el colesterol 
producido se une. Estudios en modelos animales podrían ayudar a comprender qué tipo de 
lipoproteína unida al colesterol aumenta en el plasma, pudiendo incluso resultar beneficioso si 
se aumentan los niveles de HDL-colesterol, favoreciendo la eliminación del colesterol por vía 
intestinal. Por otro lado, también debería abordarse en más detalle el efecto producido por el 
extracto de hojas sobre la activación del metabolismo mitocondrial en las células 3T3-L1. Este 
aumento en la actividad podría estar produciendo una mayor β-oxidación de los ácidos grasos en 
la célula, favoreciendo con ello la reducción de contenido lipídico celular. 
Por otro lado, la investigación debería continuar en el estudio que los extractos producen sobre 
modelos animales, para validar el potencial anti-obesidad mostrado por los extractos, 
especialmente por el extracto de polvo de raíz, y permitir con ello los posteriores estudios de 
cara al desarrollo de un ingrediente funcional basado en estos compuesto fitoquímicos.  
También sería necesario el estudio sobre la bio-disponibilidad y toxicidad del ingrediente 
funcional obtenido a partir de los extractos de la planta. La toxicidad que presenta la planta es 
muy baja, por la ausencia de toxinas y alcaloides entre sus compuestos mayoritarios (Schutz y 
col., 2006a), por lo que es una planta apta para el consumo humano. Aunque una vez 
determinadas las concentraciones óptimas para su actividad funcional, si variase de las 
contenidas en la planta de manera natural, deberían analizarse sus posibles efectos tóxicos.  
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CONCLUSIONES 
1. El extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale inhibe la adipogénesis de células 3T3-
L1, disminuyendo el número de adipocitos diferenciados y los niveles de triglicéridos y de 
colesterol intracelulares.  
2. El extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale reprime la expresión de Pparg, Cebpa 
y Adipoq, genes determinantes en el correcto desarrollo del proceso de diferenciación de 
células 3T3-L1. 
3. El extracto de polvo de raíz de Taraxacum officinale reduce el contenido lipídico en 
adipocitos maduros, reduciendo el contenido celular de triglicéridos y colesterol. 
4. Los extractos de hojas y de raíz de Taraxacum officinale modifican de forma significativa 
el contenido lipídico celular tras su tratamiento durante la diferenciación y en los 
adipocitos maduros.  
5. Los tres extractos reducen el contenido lipídico en los adipocitos mediante la reducción 
de la entrada de ácidos grasos al interior celular, la reducción de la lipogénesis de novo de 
ácidos grasos mediante la represión de la glucólisis, la síntesis de los ácidos propiamente 
dicha y la estimulación de la salida de ácidos grasos de la célula. 
6. Compuestos de Taraxacum officinale son capaces de inhibir en proceso de diferenciación 
de adipocitos, así como el contenido de lípidos en estas células, postulando a esta planta 
como una potencial fuente de fitoquímicos contra la obesidad y el resto de desórdenes 
metabólicos relacionados. 
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